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1. ВВЕДЕНИЕ 


Окисление суть многих химических и биохимических процессов 
вокруг и внутри нас Едва ли не большая часть этих процессов обусловлена 
действием связанно! о кислорода. Типичным примером, способным раскрытъ 
некоторые общие закономерности таких превращений, являются реакции, 
связанные с введением в молекулу эпоксидного никла. Их изучение это. с 
одной сторота, путь к моделированию природных объектов и процессов, и 
том числе окисления аминов, фосфинов, сульфидов, фенолов, а с другой 
расширение ассортимента и сферы практического применения эпоксидных 
мономеров и олигомеров. 

Настоящая монография посвящена теоретическим обобщениям по 
ряду методов зпоксидирования олефинов реагентами со связанным актив¬ 
ным кислородом и прямым нскаталнзированным действием кислорода ( 1 0.) 
на олефиновую связь. В критическом плане обсуждены данные о закономер¬ 
ностях реакций, составляющих их основу, выявлены общие черты и разли¬ 
чия в поведении ряда эпоксидиру ющих агентов 
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°<-'обос внимание уделено при «том стерсохнмпчсским закономерностям, 
Механизму направляющего влияния на люксидирующиП агент функционалы- 
ІІЫ * групп и і сомеірш? молекул реагентов. 






I I им I 


Критическое рассмотрение литературных данных позволило пред, 
дожить в ряде случаен альтернативные варианты и гипотезы о вероятных 
механизмах ммоюплановых химических превращений, сопутствуюши 

целевой реакции 

Основное же внимание уделено пиропсроксилпому, « частности, 
иероксикислотномѵ эпоксидированию Нам представлялось интересным в 
противовес (или в дополнение!) традиционному направлению, основанно¬ 
му на моделировании идеальных систем "олефин-окислитель* . оосули і « 
закономерности этих процессов с учетом того, что они протекают в реалі 
ных растворах, включающих реагенты и промежуточные комплексы в ело* 
ную перавповссную систему донорно-ікцепторных связей Как показан г 
работах последних 10-15 лет 10 . именно коллективные свойства среды 
опред'сляюі скорость, направление, а в ряде случаев и стерсохимичсскш! 
резулыат реакции эпокешюромшня. Эти обобщения, по нашему мнению 
имеют общетеоретическое значение для понимания жидкофазных, в чин¬ 
ности, природных процессов окисления и нс получили пока должного при¬ 
знания У химиков. 

Установлен ряд новых кинетических эффектов, сопряженных с иг 
вращениями гидропероксидов эффект разбавления, индуцированный о; 
Ишном распад перокеикислот. ингибирование спонтанною разложена*- 
окислителей, органический вариант солевого эффекта и ЛР- Эіычитсльн 
оасширсиы представление о сгереохимичгских закономерностях рсакшш 
риду алифатических и алицикличсскнх олефинов В частности, установлены 
зависимость скорости реакции от конформации и длины углеродных целен 
(эффект альтернации), эффекты сольватации функциональных Г П> І1П ' 
лепных от реакиионного иен три. верояшыемеханизмы направляющеі о вин 
яния заместителя и геометрии субстрата н целом на атаку эпокешшруюшеі 
агента Сформулирован ирншінп наименьших конформацнонных пскажс 

инй в циклических системах' . 

Действие классических доноров активного кислорода (КС *.),»!. ко 
11 О ЫііОСІ. РЫО. N-оксидов аминов и др.) на алкены коренным образе* 
изменяется в присутствии металлоиорфнрииовых компіексов и 
гетерофункииональных аналогов на основе переходных металлов, споон 
иых продуцировать более сильные эпоксидирукшше интермедиаты зт.» 
іема обсуждена в полемическом стиле в отдельной главе. 

Рассмотрены также методы эпоксидироваішя. обусловленные прямы» 
воздействием тритшгпшго молекулярного кислорода на п-смэь алкснс» 
Наряду с вариантами радикального окисления последних обсуждены по- 
лученные недавно уникальные данные ' о нерв дикая і. ном окислении нр 
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лишенном давлении О в отсутствие каких-либо катализаторов или ігнніш- 
П го ром И поиске новых подходов и общих алгоритмов окислительныя про¬ 
цессов предпринята попытка теоретического рассмотрения установленных 
пои ЭТОМ 'закономерностей и предложена новая концепции поликислород- 
Н ого ассоциативного механизма окисления олефинов (и других злектроно- 
обогашенных субстратов: алкинов. аминов, сульфидов) молекулярным 
кислородом, в вышкой степени контролируемого стсрическим фактором 
Последнее обстоятельство обусловило необходимость шинельного анализа 
именно стереохимичсских особенное! ей передачи активного кислорода оле¬ 
фину іпоксидируіощими интермедиатами радикального и молекулярного 

типа. 

Систематическое рассмотрение процессов окисления олефнмов кис¬ 
лородом воздуха, представляющих собой чрезвычайно широкую область 
исследования 27 - 1й . выходит за рамки настоящего обзора 

Написание последней главы продиктовано отсутствием фундаменталь¬ 
ных обобщений по биологической активности оксирапов. хотя «тому воп¬ 
росу посвящено большое множество публикаций Сделанный нами краткий 
обзор касается лишь части работ, которые вместе с цитируемой в них лите¬ 
ратурой позволяют оценить основные тенденции развития исследований в 
этой области 


2. НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ ПРИЗНАКИ 

ГИДРОПЕРОКСИДНОГО ЭПОКСИДИРОВАНИЯ 


Наиболее значимыми и многочисленными являются эпоксипирующне 
агенты гидропсроксидного типа общей формулы К-ООН (где К алкиль¬ 
ный или ацильный остаток, в том числе и несущий различные функ¬ 
циональные группы: >С=0, С=Г4 . С-К -ОК и другие. Во многих случаях 
гидроперокси д передаст активный кислород субстрату не прямо, а черс 
некий люксилирутошкй интермедиат: 



оксомсгаллоіюрфирниаты и тл/ 1 

Основополагающим соединением исследуемого ряда является перок¬ 
сид водорода, который генерируется, как и алкилпшропероксиды, в биохи¬ 
мических процессах за счет ассимиляции молекулярного кислорода 

Обишм признаком большого множества реакции окисления гноропк 
роксидимм в мягких условиях является гетероліггическая фрагментация окис¬ 
лителя на стадии передачи атомарного кислорода субстрату 

ко • • • • О: — И 
• • 

и высокая степень проявления ассоцнаінвных явлений. Последнее обстоя- 
тельство обусловлено тем. что как исходные гилропероксиды (К ООН), так 
и продукіы их преобразования (К ОН) обладают кислотными и основны¬ 
ми свойствами, способными к образованию Н-комплексов Ассоциативная 
картина усложняется специфическим взаимодействием электрофил ьны\ и 
нуклеофильных центров. Так. в молекуле пероксикислоты 
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оШНО выделить по меньшей мерс три электрофильных и дна нукдеофшіь- 
н ых центра Свои вклад в систему ассоинат инных связен вносят также суб- 
страт и продукт его окисления (например, олефин и ксиран. амин и N ок¬ 
сид амина). 

Рели учесть, что соотношение компонентов реакционной смеси по ходу 
реакции постоянно изменяется, то становится понятным, что реакции окис¬ 
ления осуществляются в неравновесной системе многочисленных конку¬ 
рирующих процессов образования донорно-акиепторных связей, наклады¬ 
вающих отпечаток на кинетику и конечный результат реакции. Зачастую 
реакция контролируется диффузионным фактором, пролв іяютсм -эффекты 
автоускорсния или, наоборот, ингибирования основной реакции, скорость 
которой зависит от интенсивности донорно-акііепторных связей или рН 

среды 5 ^ 7 * 

Другая уникальная особенность і пдроперокендных реагешов обус- 
ловлена их способностью к гомолиткчееккм превращениям. Обычно они 
протекают в более жестких условиях, чем гстсролитичсскис реакции, однако 
области их проявтенпя часто перекрываются, что приводит к их конкурен¬ 
ции, и в ряде случаев они кшіегически не различимы* 

В связи с выше изложенным изучение эпоксидируюшиХ систем требует 
комплексного подхода и учёта всех конкурирующих реакций в тесной связи 
с ассоциативными и сольват'анионными явлениями Из побочных превра¬ 
щений наиболее важным является разложение гидроперокендов и ли, в об¬ 
щем случае, превращения, связанные с передачей окислителем активного 
кислорода нс олефину, а себе подобной молекуле-восстановителю В таком 
ключе наиболее полно изучены реакции перокенкнелот и алкипгидро- 
перокенлов* . но имеется, на наш взгляд, значительное количество ікспери- 
мситальных дат гных для демонстрации универсальност и установленных зако¬ 
номерностей Рассмотрим наиболее характерные шокешшрующие агенты 



3. ПЕРОКСИД ВОДОРОДА, ГАЛОГЕНВАТИСТЫЕ КИСЛОТЫ 
И ИХ СОЛИ 

Гслн галоген ватистые кислоты (ІІОСІ. ПОР) представитъ как продук¬ 
ты замещения ьНО, гидроксильной іруплы на галоген по типу образова¬ 
ния хлорані идридоп карбоновых и неорганических кислот, то можно обна¬ 
ружить некоторую общмость в химическом поведении ряд» реагентов: 11.0 
НОНаІ, ( I О. Монооксид хлора рассматривается как ангидрид ИОСІ 

2110(1 -* СЮСІ + Н,0 

В классическом методе Всйіш-Шеффера энокендиропания полярных оле«| і 
новых связей, сопряженных с карбонильной группой альдегидов и кетонов, 
например, в халкоиих, бензо- и нафтохинонах 30 \ реже в сложных эфи¬ 
рах 11 в качестве эпоксидирующей частицы выступает пшропсроксиашич* 
атакующий злектронодсфиіштпый атом углерода: 



Аналогично действует гипохлорит анион, например, при эпоксилн- 
роианни акрилонитрила или халкона 4 Вместе с тем, при эпоксилирово 
шіи прохиральных олефинов транс-иинамальдсг ида и халкона - в ще. юч- 
ной среде в присутствии добавок ииклодскстри на 11,0. и ЫаОС 1 дали рами 
стсрсохимическне результаты Это» факт можно объяснить стереоштрав* 
ЛЯКШ4ИМ действием добавки на атаку окислителя за счет образования к іаі- 
ратных соединений И О или промежуточных мюкемдирующих интермеди¬ 
атов. Известна, например, способность НО в присутствии основа ни • 
ирисоелинятъск но карбонильной группе* . в том чис іс и углеводов , с « • 1 
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разовапием гилропсроксіща, активированного электрешоаккіепторнмм за¬ 
местителем: 
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Как следует и» работы 1 '. важную роль в стереохимии эпоксидмрошшия 
играет структура уг леродного скелета добавки и алкена, определяющая усло¬ 
вия пространственной совместимости рсаі сигов 13 частности, асимметричес¬ 
кий синтез не осуществляется при замене ішклолск страна мстші-а-П-глюко- 
эидом или декстрином. 

Уходящая группа (СТ) в гипохлорите более стабильна, чем НО в 
пщропероксил-аннонс. и это позволяет оценивать гипогалогениды как 
более сильные элоксилируюшие агенты Особенно активна фторноватис- 
тая кислота. Сама НОЕ не стабильна при Т>-70 С Найдена, однако, ори¬ 
гинальная система Р -Н О СН С1Ч' . способная эпоксидировать в мягких 
условиях (О С) мпог ие алкены, а при повышении температуры до 25 с С - и 
крайне инертные лерфториро ванные олефины 1<-СН=СН . где К - С.Р Ч , 
С 4 Р,,и другие. 

По-видимому, аиетошприл дейст вует как мягкое основание м, коорди¬ 
нируясь с кислотным протоном, способствует фрагментации молекулы НОР 

■ ^ 

С1ЦС = 14 - - II Г 

ч / 

О 



Молекулярная форма эпоксиднруюшего агента обусловливает элект¬ 
рофильную атаку кислорода ил л-связь олефина. 

Простраиствеииос строение рассматриваемых реагентов и их ттроіп- 
8 °лиых таково, что ни стадии передачи активного кислорода электроноо- 
®®гащснному субстрату ($иЫ уходящие фрагменты в (1Н6) оказываю і ей 


/ чи.і 3 


сближенными ь пространстве Эго создаст благоприятные условия для л . 
кп субстрата и обеспечивает стабилизацию уходящего аниона 
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В работе' 4 расчетным метолом показано, что циклическая структу ра (1 1 
на 18.8 ккал/моль выгоднее соответствующей линейной формы, а механизм 
эпоксидироваішя типа (6) хорошо обоснован п многочисленных работах 

Вполне реальна передача моноокекдом хлора фрагмента ОС пере¬ 
ходному металлу 4 41 с последующим эпокешшруюшим действием по меха¬ 
низму (3». Поданным 4 ’ 1 СО быстро реагирует с Мп(ТРР)С'1 и комплексом 
никеля [№(С№) 4 ] : . 

Характер такого взаимодействия зависит, по видимому, от многих 
факторов, в частности, природы металла и Поля лш агцов Высказано пред¬ 
положение, что в качест ве жоксидирумщего интермедиата в системе 
и №ОСІ комплекс ХцІІ)” выступает радикал СЮ*, эпоксидирующая спо¬ 
собность которого отмечалась ранее 4 '. Вполне очевидна аналогия между 
радикалом СЮ* и хорошо изученными в плане эпоксидирующей способности 
алкилперокенлными радикалами КОО’ 

Более подробно эют механизм рассмотрен с итожснисм альтериа- 
ішшых вариантов прекращений в разделе 8.3. 

Характерно, что зпокендированне олефинов агентами (2) (6) сопр 
вонзается потерями активного кислорода, а в случае производных хлори 
ватисгон кислоты хлорированием субстрата. 

В литературе описаны механизмы разложения органических и нео| л 
пических перокенкнелот и других пероксидных реагентов (11 О 
КСО-ОО ОСК) с образованием сниглегного кислорода в окислительно гг 
становительных парах типа ’ВСО ІІ-КСО 1~Г. КС0 3 Н-Н О 
“КСО-ОО-ОСК НО** Хіл \ согласно которым один реагент выстуиаг ■ 
качестве окислите ін (связь 0-0 разрывается), а второй в качестве пукле* 
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ф „лп-восста ловителя, пр или мающего активный кислород. На основании 
зтих представлении можно сформулировать общую акономсрносп.. улов 
лстворптстьно обьясняюшую іірпролх одного из путей побочных прекра¬ 
щений эпоксидируіощих агентов окислитель в молекулярной пли радикаль¬ 
ной форме может перелапать актнннып кислород іи юлько олефину но н 
друг им нуклеофильным реагентам, в том числе и собственным произвол- 
дым. исключая таким образом образование атомарного кислорода как ки¬ 
нетически самосіоятелыюи чаепшы 
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С образованием синглетною кислорода связано, по-видимому, и іер¬ 
етическое разложение азотной кислоты, независимо от характера координа¬ 
ции двух её молекул (а или Ь): 




Теоретически по аналогии с радикалами СЮ* и ЯОО можно предай 
деі ь и эпоксидирующую способность радикала НОО. Однако образоши с 
его в условиях гемолиза Н,О г п концентрациях, достаточных для эпоксид" 
роваиня, представляется весьма проблематичным, так как в связи с выси. 
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успенью самозссоииац.ш II О и ею производны ч окислтельная с і темп 
будет работать ‘на себя по механизму бимолекулярною разложения 



В работе 4 показана возможность образования радикала НОО* при 
фотолизе И,0, в мстил а пета тс с выходом 8±2 . В условиях опыта (-НО' С) 
он превращается, по мнению авторов, в і идротриоксид 

НОО’+ ОН -> II О-О-ОІ I 

разлап»кнштйся при температу ре -60 С на воду и синглетный кислород. Оче¬ 
видно. что столкновение двух радикалов менее вероятно, чем образование 
предел» влеі того выше радикально-молекулярного переходного состояния. 
Из результатов опытов 4 следует, чю примеси волы, как слабого основания, 
благоприятствуют процессу оптимальная концеіггрнция Н О, - 85' . 

В многочисленных работах 4 ’ 4 '. в том числе и цитируемых и обзорах 1 * т , 
констатируется факт эпоксидирования олефинов пероксидом водорода в 
прнсу гствип катализаторов или органических добавок. Летальное рассмпт- 
ренне механизма описанных процессов показывает, однако, что в качестве 
эпоксидирующею агента выступает собственно не молекула Н О , а про¬ 
дукты ес трансформации в функционально заметенные глдропсроксиды, 
орган ическне и неорганические лероясикнслітты. оксометадлопорфнрішы н 
т. д.. что будет рассмотрено в последующих разделах 


4. АЛКИЛГИДРОПЕРОКСИДЫ 


Лякилтилропсроксиды. не содержащие п алкштыіои часін т"еырі>- 
накцепюриьге заместителей (трет-бутнлгилропероксил. І-феннл тппід- 
роперокенл и яр ) самостоятельно при умеренных температурах олефины 
не эггокешшруют. В то же время близким к ним по структуре трифенн в ниш* 
пшропероксид 4 " мелет себя по отношению к олефинам, п.і ж ловим спнр 
іалі и кетонам подобно исрокспкислотам. Сравните п.но высокая .локси* 
Л1 НОШ. РЬ >І < 1 II обусловлена ТИПИЧНЫМ ДЛЯ СОСДІШСНМЙ 

кремния дативным в таимо действием вакантных 34-орбиталей кремния с 
неіюделеішыми парами электронов соседнего атома кислорода 

\ г>. 

-§1—0—0 — 11 

/ 

Что касается КООН. в качестве іпокенднруюшнх могут выступать 
частицы 

- _ :С> 

М 4 К 

КОО 800- 

о 

(7) (8) <9) 

(М переходный металл в высшей степени окисления Мо . V Гі и тру в 

4.1. Алкилпероксианионы 

Алкішпсроксианпопы (7) оміелшстг аналогично пшроперокснашич ' 
при умеренных темпера гурах (-2ІН0 С) полярные олефиновые святи, сопр • 
ѵмгшіыс с карбонильной группой, в халкоиах, хиноішх. нафгохинонах " Р 

ненасыщенных эфирах. сульфонах. сульфокоіминах и амилах 1 ’со ишчи і - 
ион днаеіереоселекпшностью (20-101» ) I (пряду с применением оспоь 
кпіализаі оров (КаОІІ. Ка СО ). эффективно нсполмоваиие солей |КО< 
КООЫ, обра іуіошихся при обработке КООН гидридами состгветству'• 1 

мегячлов или алки лметштыми I Інгсрссно оі мсінть. что в условиях прим- 1 ■ 


А іѵп і.'иі)''. ѵ • 


окислительной системы [(СИ І-СООИ * К.1_і| в качестве побочного прс- 
Ц^шения отмечается передача актииного кислорода кирбашюну 

кнцчххж * к -и-►(С ІІЙКОИ + ной 

Наиболее обстоятельно та ко помор нос і и процесса изучены на примере 
а,^-нснасышенных эфиров Реакция в высокой степени чувствительна к сте 
шгіеским препятствиям, особенно при введении заместителей в а- и Ц-поло- 
женин. Цис-изомеры окисляются значительно медленнее, чем транс-изомеры 

Реакция полностью стереоспецнфична. Исключение состашіяет люк- 
слыированнс отдельных. сгеричсскн затрудненных эфиров малеиновой кис¬ 
лоты Так. дитретбутипмалелт образует в условиях окисления тпокенд лит- 
рстбутішфумлрата. 

Характерно, что :>поксидирование сложных эфиров указанного ряда 
протекает диастереоселективно (избыток одного из изомеров достигает 74 ) 
лишь с помощью третбутиллсрокскдп лилія. Использование же грстбупотпе- 
рокскла калия приводило к потере стереоснецифкчност I Іо-вилимому, кати¬ 
он лития, обладающий наиболее сильным электромагнитным полем в ряду 
щелочных металлов, образует более прочную, чем К 4 ассоциативную связь с 
карбонильным кислородом, обусловливая циклический характер переходного 
состояния (10) При одной из двух возможных ориентаций алкена образуется 
более устойчивая конформация ПС | К в зкваториа іьном положении), что и 
обеспечивает предпочтительность образования соотасгстауюінсго изомера 

а — а. _ I 
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ПС с участием шіе-алкени характеризуется большим торсионным на* 
нряжением. что и прел определяет транс-селективность реакции 
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Діпреіпуіплм.икмі »к-пі.ьил.тсмстерсоконтр<- тируемому йюкошироіыннь, 
Исследуемая реакция сопровождается рядом побочных ирсобрл юты. 
І 11 И]. и частности переэтсрификаііиеи и перегруппировкой «.[Ѵлюксп »|.і 
рои Так, эпоксшіннііаміп может перегруппировываться в зфир ксюкнс л к 
ты и далее расщешнп ься по Кляй зену 
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н 
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»| 

-► С в КС“ОН(СЖ) ♦сн,со 2 сн, 

«,|і- Ненасыщенные Ы.М-диалкил амиды полвергаютен шокешшро і 
шло (СИ ) СООІд с полным регію- и стсреоконтролем с інгшячнтелыіыші 
побочными превращениями. Для К-алкиламидов метол мало .ффентнвен и 
совсем незф(|>снтивен для незамещённых по азоту аналогов Как и в с г-час 
родственных эфиров, цис-амиды окисляются медленнее, чем соотв*лсп»у- 
вицие і раис-иэомеры. и скорость реакции очень чувствительна к размер; 

Р-заместителей. 

I Іис-фснііл-р-феннлвнішлсулы|шя как и и,р-нснасыщснные эфиры, 
шоксидирустся гретбу і и лги дро перокси лом калия несгереоспецифичтіоко- 
оѵ ношение ішс-/транс- іиоксидов составляет 2:3). а третбутилпероксилиіп» 
в тех же условиях образует с высоким выходом исключительно цис-элоксі 

Аналогично эпоксилируется и транс-изомер. 

а .\\Ненасыщенные сульфоксимины (11) эпоксидиру ются со 100 ион 

диастерсосслектнаносгью 

(С Н СИ і М>І(К)СН=аіС(Х)СН (12) 

РІі КСМЮК’)СН-ГИ80Д (13) 

ЯСН СН-С1180 СИ (14) 
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В отличие от ре улы атов, полученных в работе 1 , трстбутидлсроксид 
сМССИ ТГФ/М1 позволил стереосслсктинно проэноксюлровать 
К наиіиомсрно чистые алкены (12). где К-СИ СН СН(СИ ) СН С Н, Со¬ 
отношение син-/анти-диаст ереомеров составляло 95:5. 

° сс.р-1 Існасытцснные су льфоны (13) стсреоселеклншо эпоксидировались 

^СН ) С001і'\ а подобные нм альсинлсу льфоны (14) щелочным раство- 
оомѴрст бутилпсроксида ка шя Наряду с соответствующим эпоксидом в 
~-помнем слѵчае выделен продукт присоединения алкилги.пропероксидп 


по олефиновой связи. 

Внутримолекулярное эиоксилировднне (15) моделирует сталию био¬ 
логического окисления витамина К *; 



Подобным образом проіеклет щелочное внутримолекулярное июк- 
сидированпе циклических и.(5-неиасышенпы\ кетонов (16,17) с образовани¬ 
ем цис-зпокенспнртов 



Как видно, необходимым стсрсохнмическим условием замыкания 
эпоксидного никла в (15-17) явзястся ког. л.тарная ориентация /кзлекгро- 
Нов нерокснаннона и п* олефиновой связи 


/’нлы V 


V 

4.2. Перэфиры неорганических кислот 

Индпфсрептность молекулы КО 1 ' О 'Н к олефинам определяется, но. 
первых, высокой інері пей перокснішой связи. я во-вторых, низкой стабиль¬ 
ностью уходяшеги на сіалин передачи субстрату акт ноною кислорода аіщ 
она КО . что требует его эффективной стабилизации Основность аниона 
КО на десять порядков ныше (стабильноегьсоответственно ниже), чем кар. 
бокшпат аннона, образующегося при шоксидировашш перокси кислотами 
1 Іеобхолпмая актнваиин алкшігидропероксида достигается при заме¬ 
не кислоі ноге» протона катионом переходного метила (8), способным за 
счет большого ионного радиуса взаимодействовать с удаленным атомом 
кислорода О 1 1 и стабилидировать >ходящий алкокси-аннок. 

Таким образом, в качестве эпоксидирующею игсша выступает не 
ЯООН. а ее соль, которую можно также отнести к классу перэфиров негрі а- 
ннчсской перокси кислоты со смешанными лигандами 

Этп реакция детально изучена 54 '. Отметим лишь наиболее характер¬ 
ные признаки её механизма, включая те которые обнаруживают его связь с 
донорно-акцепторными свойствами реагентов и среды в целом 

Прежде всего следует отмстить, что в заключительном акте передачи 
активного кислорода олефину КООН чаще всею выступает как бифунк¬ 
циональный диглил соі таено і 18) 



С помощью меченных атомов показано \ что в сталию, ответа вен¬ 
ную за передачу кислорода, включена собственно молекула КООН. а не 
пероксилноссоединение катализатора 1 - л . В подтверждение механизма пред¬ 
приняты попытки выдели ІЬ и охарактеризовать с помощью ренттеностру » 
гурного шпшн ш некоторые комплексы мсталла-каіалі паторас алкилпшрогс- 
роксіинымп реагентами в частности комплексы ванадия 1 20), <21) 
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о 


о 



( 20 ) ( 21 ) 

В кристаллической структуре (20) наряду со связью Ѵ-С) (П донорно¬ 
акцепторную связь с центральным атомом образует и пероксид ный кнело- 
родО™. Несмотря на го, что Ѵ-О^лишь немного длиннее связи Ѵ-0 (,) . мож¬ 
но ожидать. что в растворе она значительно легче разрушается пол действием 
сольва гдппонных СИЛ. 

Соединение (20) производное ди ш ікотн новой кислоты - не эпокси- 
дарует олефины, что, вероятно, связан»» с высокой нрочносп.ю связен ли¬ 
гандов с центральным атомом (имена в лиганде карбоксильных групп на 
гидроксильные приводит к образованию более лабильною комплекса (21), 
способного эпоксидировать олефины с высокими выходом и селективностью 
Нельзя, однако, исключать и протонный механизм (I 1 )) Соотношение меж¬ 
ду (18) и (19), по-видимому, определяется соотношением устойчивости оксо» 
форм и пілрокешіированных <|)орм катализатора, которое, в свою очередь, 
звюкзгт от протоиодонорно-акнепторных спой с гв среды и природы нейт¬ 
рального атома Так, в случае использования в качестве катализаторов борл- 
тов <л механизм (19) представляется доминирующим: 
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Весьма вероятна реализация (19) и и случае катализатора охоьіа 
алюминия* 1 м : 
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Вторая особенность нюксидируюшей системы КООН-Каг заключв- 
стся в том. что адкилгидроиероксид, как нуклеофил, внедряется ь координа¬ 
ционную сферу центрального атома, вытеснив какой-либо іп исходны и- 
гандов (асас, С1. СЖ, ЯСО,. СО. н гл.). В обменных взаимодействиях 
пиганлов комплекса (18) может участвовать и олефин, попадающий і* ноле 
действия центрального атома, как кислоты Льюиса )ги проіісссьі доы рно- 
акцепторного типа могут соизмеряться по скорости со стадией собствстіс 
іііокенлиропанпя, в результате чего общая скорость процесса будет кошро- 
шроватьсядиффузионным фактором, обнаруживая эффекты автоускор ни* 
или, наоборот, замедления целевой реакции, отмеченные в работе 

Картина конкурирующих донорно-акцепторных взаимодействии сине 
более усложняется при наличии в алкене нуклеофильной функционал ион 
группы, например, аллильной гидроксильной группы. В этом случае и*“ 1 
дннаішонной сфере катализатора оказываются как алкидітідроперокси »• 
н группа ОН алкена (22). (23)"': ^ ^ 
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(23) 


В столь платой упаковке крохпрілыіий олефин содержащий у лвом- 
Й свят различные по объему ымесішелн. можсі коордшшронлі ьея с перок- 
^ХЛНЫМ кислородом лишь при О МОИ и \ двух ВОЗМОЖНЫХ приеі линий ЛЧТІК ш. 

ІпйК »шеіі наименьшие стсрическис прспятс і вня. резулыатом чего явля¬ 
лся іфвшущсствеішое образование одного из дншлсрЬомсрнмх оыиранов 
Диэлралыіые углы (ф) НО ( С-С в переходных состояниях, ведущих 
ктлео- н эритро-изомерам составляют 5(1 : 


о 1 



ірео- ірнірсь 

Выход одного нт эшшшомеров может достигать 95" - и более' * ' \ Осо¬ 
бенно эффективна в этом плане окислительная система (СН^СООН 
Ті[ОСН(СИ.) лиэтнлтвртрат (реагент Шарплесса) 4 . Реакция харак¬ 
теризуется не только высокой дмлстсрсоселскіквіихггью. по и іиантпофас- 
костью в иівисимостн от природы ншмера винной кислоты (П- или I -) 
становится доминирующей атаки окислителя на одну или другую сторону 
плоскости я-евнзей олефина с преимущественным образованием соответ¬ 
ственно грсо- либо эритро-изомера. 

Именно изучение особенностей ліеікендмровшіия аллиловмх спиртов 
позволило установить, что алкнлгпдропсроксил внедряется в координаци¬ 
онную сферу мега:та за счет ьнешнеі о (ну клеофнлыюго) псроксидиого кис¬ 
лорода 

Обсуждалась возможность ре:» іииіши птдроперокендиого эноксили- 
роваішя с образованием пятичленного пероксимстлллкческого комплекса (24) 
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Однако рассматриваемые реакции по природе существенно раиича- 
,отсм Соединения палладия, и отличие от соединений молибдена, обрл і\ кд 
комплексы с олефинами не только ш счёт донорно-акцепторного. но п ч.« счет 
дативного взаимодействия и. иеронтпо. способны приач\тшятьея п • н- 
ноГі связи На образование связи С-Рсі указывает участие в реакции лишь кон¬ 
цевой двойной связи, обладпюшсйстерически доступным атомом углерода, а 
іакже необычное г идриднос перемещение Так. например, при и юмернмі мн 

эпоксидных соединений в альдегиды или кетоны вакантная орбиталь, прини¬ 
мающая пілрнд-аинон, обратуется у более замещённого атома углерод., 

Образование же связен Мо-С и Ѵ-С маловероятно, а протекание реак¬ 
ции через пятичленное переходное состояние нс согласуется с эксперимен¬ 
тальными данными''« И частности, соизмеримость скоростей зпоь.плн- 
роваиия циклогсксеиа и норборнена хорошего І.З-дипопярофн-а 
евпдетельствуег против I „Ѵднполярного присоединения по кратной спя а 
С точки зрения стсреоэлсктроішых закономерностей образование 
пяти членного комплекса (24) требовало бы разрыва связи О-М» и. с 
тельпо. атаки д с с .-орбитали на о’ . ч „ (25). что „рслставляется менее. сро¬ 
чным. чем атака олефина на о' „„ (26). Очевидно также, что перс-.руи- 
пировка (25) и (24) стерпческн очень затруднена и связана с аномально боль- 

шпми перемещениями в переходном состоянии 
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(15) 


(2Ь) 


Направляющее влияние на атаку КООН оказывают гомо- кб.іа о - 
лллнльиые гидроксильные группы в олефнпе. хотя в ряде случаев 
эффективно, чем аллильные 7, \ 


Степень участия гидроксильной группы и реакции зпокешшроваішя 
сскНХ алкснов и алкадиенов в высокой степени определяется не голь- 
и,1,СЛ положением, но и конформацией молекулы и целом, о чём можно су- 
к0 . ее по относительным скоростям шоксидироваіжя ((СИ ) СООП. 
н бензоле. 40 С) следующего ряда 4 : 



100 
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Искусственное введение в алкснол. в частности, к Р*углеродному ато* 
му олефиновой связи объемной іркмегшіеили іыюй группы делает одну из 
сё сторон пространсшеино значительно более доступной, что повышает сте- 

реосслектинносгь эпокендировлкня'. 

Итак, стерео направляющее влияние группы ОН в алкенах на атаку 
аякялгидропероксида связано со аадией построения высокоупорядочснно- 
го яолшшгандиоіо лонорно-акиепторного комплекса 11оказано, что с по¬ 
вышением степени ткранироваішя гидроксильной группы в ряду а типовых 
спиртов (27Н30) энантмомерный избыток се в смеси соответствующих ок- 
сиранов понижается, вклад стерпческн неконтролируемого тиокендирона- 
ния соответственно возрастает . 



Важнейшим фактором стереоішнраіілгмного синтеза в системе 
ЙООН/каі являсіся геометрия трехмерного хирального окружения катали¬ 
тического астра, оказывающего своего рода матричный зффект на орисн* 
ІРІПо прохиралміон олефиновой связи. 

Свои вклад в матричный зффект виосігг и строгая пространственная 
°Рисіггашія участвующих в построении промежуточного комплекса моле- 
^«рні.іх орбиталей реагентов (стсрсозлсктронный фактор). 

Образование довольно прочной донорно-акнеііторнеж снят педро- 



м 
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«сильной группы алкеиолн с центральным атомом металла обуслопш пае, 
более высокую стереоселектнвкость и большую универсальность приме , щ !в 
алкил і идропероксидов в сраипенни с перокси кислотам и 

Детальное исследование эпоксидирующей системы (СП ),СООЦ-д І1 . 
этилтартрат-Т»(IV) 4 позволило авторам сделать вывод, что «поксидироващ* 
осуществляет димерная структура (31) с шеешкоордиииронаниьім титаном 



Изменение природы лигандов, и частности, использование комплексов 
титана, содержащих попы хлора или амиды винной кислоты, приво інт к 

обращению эиантиосслсктивност и ' 

Установлено, что энвптиофасная избирательность для аллильимх и 
гомоалпнльных спиртов противоположны™ I Іа этом основании можно было 
предвидеть синергизм действия двух таких гидроксильных групп воптпчеш- 
активном (ІЯ. 2К)-1,2-лпвнннл этиленгликоле (32). Однако при его жокси- 
дироватш авторы™ получили неожиданный результат обращение шантна- 
селектнннснли и энаігтиофасноеги 



І>(0-Длшонр<піш- 

гирірп, 


<си 3 ) 3 соон 



(32) 


(33) 



И качестве продуктов реакции в зависимости от избытка окислителя I 41 
зовывалист. моно- (33) или ди- (.34) эпоксиды Днтопропил Ь-(+)-і »Г'і ■ 
(ДИГТТ). который следовало бы применіпъ согласно эмпирическому > Г 1 
лу метода ѵ . оказался в этом случае непригодным В го же время, монобсіт аі 
левый эфир гликоля' эпоксидировался в соответствии с этим правилом 



(КД0Ч35) (28)-(873-о) (2Ю- 

Дпя объяснения необычного сгереохимнчесхого результата асиммстричсс- 
кого эпокси ди ров дния высказано предположение, что О Ь-субстрат эпокси¬ 
дируется в мономерном (36) или димерном (37) комплексах с расположени¬ 
ем иерокендных атомов кислорода но типу (31). а мекміэомер в комплексе 
( 38 ) с их горизонтальным расположением: 
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Весьма своеобразно протекает сип ге* пюксіилшртов окис іс-гік і 
ксион кислоро юм воздухи на ванадиевых каталныторах с промел 
ным образованием а ми ыидх гидропсроксидОв Например, при 
лепим циклогексена в качестве главною продукта образ\еі с , 

1.2- жокеи -Зліпклогсксинол, имеющий исключительно инс- конфигурации 
К такому же стсрсохимичсскому результату приводит и каталитические 
превращение предварительно спитетированных циклонлкеинлги.ф .. 
пероксидов' что позволяет сулип, о внутримолекулярном характере чюц- 
сіинроваиия. Очевилнг). что внутримолекулярное пис-тпоксидироіыііис 
исключает возможность копланариоіі атаки л святи олефина нас' 0(> „ 
релліпатпо переходных состоянии типа I18). (14) И то же времястр\ь і ур и 
субстрата благоприятствует нуклеофильной атаке внешнего нсроксилно- 
го кислорода на п алкена, активированного катализатором Ш . что 
сближает указанную реакцию с эпоксидиропаіпсем полярной олгфіті вой 
святи щелочным алкилгидроиероксидом (15) 



Предпринимались многочисленные попытки модифицировать катализиру¬ 
емое металлами гндропероксилное зпоксидирование Отмечается н 
частости, шичительнос ускорение реакции зпоксидирования аглн чоиих 
спиртов реагентом Шарплесса каталитическими количествами калылтя » 
силикагеля"’. 

Весьма эффективным скачалось действие па лот реапргт ю«».н» >• 
мотекутмркых исотитовмх сиі позволяющих снизить расходование і .« 
личатор .3 до 5 13 . повысить зііиііпіосслектнвносп» и степень кош- 
субстрата. 

Закрепление комплексов ванадия и молибдена на полимерном иск 
теле делано возможным несколько раз возвращать катализаторы я » 
практически беи потерь их активности \ 

Комплексы пиркопии(ІѴ) и пафиия(ІѴ). содержащие в к а чес і пе 
дон мелплытый радикал и остаток ляли юного спирта, поглощают кис 
с внедрением его по сети М ■( 11 , сох швая тем самым возможное» ь л і 
рпмолекулярпого эпокешшровиния но механизму (22) * * 
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Реакция эпоксидированіи в системе ‘ КООИ К.н олефнп и сопровож¬ 
дается побочными превращениями И частности аллильная тлрокенлышя 
группа может окисляться в карбонильную 6 ' 



коон 


1 -► - ѴОз 

Окисление за счёт кислорода оксоваиадия имеет место в случае вто¬ 
ричных Шишловых спиртов с фиксированной конформацией. препятствую¬ 
щей образованию комплексов (22) и (23). 

И условиях іл оксидирования возможны и радикальные превращения, 
обусловленные і омолизом связей 0-0 и \ГО. что пока еще нс явилось пред¬ 
метом систематического исследования Поскольку по окислительной си іс 
эфиры неорганических кислот (КООМ )сои «меримы с орт лническнмл нсрок- 
енкиелптамп. можно предвидеть их общность в химическом повелении в 
присутствии олефинов В частости, исследуемая реакция сопропож лается 
потерями активного кислорода 4 По аналогии с такими окислителями как 
ЮО^І.ПОП, оксомеіаллопорфиринп гами и р 14 КООМ можем, 
по-ііндимому. иереджшьактивный кислород не только олефину, нон мо к- 
“улс КООН - восстановителю образуя в конечном счете О 



• • 

г йС. В орпіютчсскосніи неорганическое осногміше основный рлстворитсп» 
Олефин способен подавлятт спонтанное рлзіпжеиііе псроксилиого 
“** ,Гта - что можно предвидел ь для р* іа элокендиру юших систем 1 


.4 
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в лруш\ же условиях можно ожидать іііідз ппрованное олефином гомі и , 
чсское разложение іпокенлирующеі о агент подобно тому, что наблю 8 . 
.іосі. н случае пероксикислот Так. например, можно и ігтерпрсти ропать 
реіѵдьтаты радикальных превращений в системе олефин - (СІ1 ѵ ) г С (Ю|| 

а а Т .... ... в* ■ а а ■ а * ѴГ 4 9 Я Л А' 


порфирннат железа”с зарождением цепи по схеме: 


Ке >3 ООК 


К?--О* + *ОК 



Далее продуцируется радикал КОС/. ос>'шестшіяющнй эпоксіщироііание и 
более глубокие превращения субстрата (ем. раздел 8.4.). 

Возможность реакций: 

Же + =0 +(СНз>зСООН—► (СН^СОСГ + Же-ОН 
Же + =0 +Н 2 0,—► НО О + Же ОН 

показана с помощью дсПтерііровлнпых субстратов - первичный кинсш-кс 
кий изотопный эффект составлял соответст венно 4,1 и 3.1 ' 

Нарушение сгсреоспсшіфнчностн при эпокендироваіши иис-ішкети 
в присутствии ванадиевого катализатора авторы' 1 объясняли гоышчпоч 
связи Ѵ-О и образованием бирадпкального интермедиата 



4.3. Алкилпероксидные радикалы (9) 

КОО* активные эпокеидируюпше агенты в процессах прямо' ^ 
ленка алкенов кислородом воздуха ' Оставляя за рамками• 
обзора детальное рассмотрение этих сложных кшоіосттідийиых Р 
отметим некоторые важные элск. ройные и стереохимипескис законом Р 

сти зпокендирующего действия (Ч) .дми 

Общепринято, что реакция эпоксиднрошіния олефинов Г^ " 



• «отекает в дне стадии. На первой стадии образуется р-псрокси- 
радикал (41). который далее распадается с образованием окси- 
^ ІК '| и алкоксияьиого радикала (КО’» Естественно предположить. «пи об- 
' Ѵ П -оанию <41) предшествует столкновнтелыгый л о ОІ> комплекс (40). 
Р-;: ь пе реноса ілсктронной плотности и котором варьируется г» опрсде- 

ЩШр пределе: 
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Радикалы (41) типа VII -СК'К -ООС(СП ) (К ,К =11. 011,). способ¬ 
ные распадаться с образованием окси рана по \ казанной выше схеме, синіе- 
тированы к зареі истрированы мезодом ЭІ IР при -70 С 4 

Постадиішый механизм образования жоксидиою никла приводит к 
тоиу, что реакции этого типа нестерсосиспнфкчны Соотношсіше транс-/ 
^ис-зіюксмдов определяется относительной стаби іьвостью двух возможных 
Гс речодных состояний в стадии, предшествующей замыканию никла В 
соответствии с принципом Кертина-Гдммета более предпочтительным 
0і * | ьіваеіѵя состояние с трлисондным расположением наиболее объёмно* 
•^замссппслей. Строго рето- н стсрсосечсктивно эпоксилируются с об- 
ж^* ,ІИс м промежуточных алкил- и аііндпсроксир:іднкалов сопряженные 
7Г** 114 и диеновые эфиры ь при воздействии на них кислорода воздуха На- 
р Мс Р- Метндсорбат (42) образует исключительно Е,Ь-эпоксіід і43) 


/ шліі 4 



Важная стсрсохнмическая закономерность установлена на примере 
образования эпоксиспнртов 9 по схеме: 



Оказалось, что замыкание эпоксидного никла осуществляется лишь и 
радикалах (44), (45). а нс их изомерах (46), (47): 



Н і /гн данных следует, «по диэдральный угол ірв (41) близок к 180'. 

Орбитальное рассмотрение в рамках метода ВС позволяет заключит» 
что никлообразованис вР-пероксиалкилыюм радикале (41) яшіястся рсз> и- 
татом атаки неспаренного электрона па о’ р о с) орбиталь: 



диалогично можно представить замыкание мшкендішго никла при 
окислении переходными металлами р-пілроксііршткилов (48) 


Ѳ Д 

(48) Ѳ 
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Такие радикалы генерируются при декарбоксклнрованин (і-пілро- 
к си к пел от в присутствии тетрааиетата синица или окислении (Ткетоэфпра 
(49) триацетатом марганца *: 


со-/ И. 


ОМ и. 


стьсн 


СН: 


Міііііі) 


к (49) 


МіКІІІ) 


ИЛИ Ц 

Си(ІІ) к 


По данным ; (Ѵпшроксютгілкилраликад обраіуется при э л оксидиро¬ 
вании олефина псроксіікислотой в присутствии Со(Н). Предложи алось, что 
в этих услоииях наряду с обычным молекулярным механизмом эпоксид про¬ 
вал ни реализуется и путь, связанный с одноэлектронным расщеплением пс- 
рокендной связи, о чем свидетельствует частичная потеря реакцией стсрео- 
специфичностн: 
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Св(11) 

-► кг 

V ли 
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С'< + КС ООН + СоІІІІ 


Такой ход процесса не согласуется, однако с общей закономерностью, 
вябпкшасмой в гомолнз ичсских реакциях: при гемолитическом рясіцсппеиііи 
Рсппдііа іп двух возможных радикалов кинетически самостоятельным оста- 


/’ши, 


сан бо ісе стабильным С таких позиций более прсдпо'гппс.іыіим преда л», 
ляется следующий механизм превращении. 
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Замыкание эпоксидного никла по схеме радикального замещения 
осуществляется и в а-алкснилоксидьных радикалах типа (50) продуктах 
фото» или термической изомеризации эндо-пероксидов, получаемых окси 
тонированием циклических 1.3-диенов сикглетным кислородом 1 *': 



В этой же работе показан и аналог (5(1) гетеролитического типа (51) 



Таким образом можно сделать важное теоретическое обобщение. ко¬ 
торое далее будет использовано для ироі позирования хода некоторых ренк- 
ціпі ніокеиішрошшии н иінсрчс іііятях радикального (41), (48), (50), (52), 
(55) и гстсроліітического (10), (15), (39) типов соблюдается одно и гоже сге- 
рсоілектроііипс условие замыкания оксиранового никла, а именно копла- 
нарноегь орбитали с одним или двумя электронами и нерекрывиніііісііея с ней 
разрых ляніщей а* смг 0* |м> или орПитшшми. 

Варны пом радикала (41). ответственного та образование оксирлііа 
является полимерный перокендный радикал (52) 

г -(-с —с—о— оѴ-с —с’ 

I ѵ і Т 7пі 

(52) 

где Г КОО*. КО*, или радикал производный инициатора, ведущий цепь 

сополимерігіации алкена и кислорода 11 '. В зависимости от длинны цепи, при 
ее распаде могу і образовываться оксираны либо их смесь с карбонильными 

соединениями (>С=0) с регенерацией радикала Г. 

В ряде работ 1 * \ связанных с окислением олефинов кислородом воз¬ 
духа. показано, то реакция может протекать в условиях полного или 
существенного подавления процесса образования алкилгмлроиероксидов. 
Об этом свидетельствует отсутствие в реакционной смеси продуктов про¬ 
изводных радикалов КО’ и высокий (значительно более 50" ) выход оксн- 
рапов 

Полученные рсду тьтаты исследований укла іываются в представлен¬ 
ную выше концепцию шоксидировамия олефинов с образованием ношше- 
роксішных интермедиатов (52). В этом случае ценной процесс начинает 
молскули ‘О либо инициатор. 

Закономерности этого процесса до конца нс выяснены 1 1 Врвзделс9 
ними предпринята попытка теоретического рассмотрения возможных вари 
аіпов рас(шла олигомерных перокендінлх цепей с учетом спиновой ориен¬ 
тации иеспаренных электронов, что позволило ус таіюшп ь связь между длин¬ 
ной пеней и природой конечных продуктов. 

Радикалы КОО* обра зуюгея нс іолько в условиях окисления углеводо¬ 
родов кислородом, но и при каталитическом нюксидированин алкеиов 
Шнлгидроперохсидамн Особенно велика вероятность гомоли гичсских пре 
■ращений при использовании в качестве катализаторов соединений переход¬ 
ных металлов, склонных ко/шоэлскгрзтным переносам (Сг. Со. 1с, Мп) 
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Комплекс Со(ІІ) проецирует радикал грст-С 4 Н ОО* и реакции 
іпоксидмровагіия соответствующим і ндролероксидом иорборнена 1 
Порфиринаты и К^бис(саліщилиден)эгиленлиамииокомплекеьі мар 
ганца также вызывают гемолитический разрыв псроксидной связи в ап- 
килпсроксидах с последующим образованием КОС)*, что фиксируется 
например, при окислении цнклогскссна по образованию грет-бутнлпер- 
оксішиклоі скссиа |0 \ Ингибитор (ионол) подавляет радикальные про¬ 
цессы 

I Іоскольку алкилгидропероксиды способны разлагаться и обоі ащп ь 
реакционную смесь кислородом, окислительная система **К00Н-Каі-0,-ал- 
ксіГ* становится источником сложной гаммы і омо- и геіеролитических пре ¬ 
вращений. 

Так. авторы 92 полагают, что основной вклад в реакцию зиоксидиро- 
вапия цис-стильбеті трет -бутилгидропероксидом в присутствии порфири- 
натов железа(ІІІ) вносит радикал КОО*. образу ющийся в результате окисле¬ 
ния КООН оксопорфирннатами (Порф.)Ре ,ѵ (0) или ( 4 *Порф.)Рс ,ч (ОХХ> 

В пользу такого вывода свидетельствует потеря реакцией стсрсосг.е- 
цпфичностн. в іо время как замена КООІ ! иодозн л бензолом делают её стс 
реоспецифнчпой Трет-бутилпсроксидный радикал обнаруживает себя по 
продуктам трансформации ^-исроксиалкилыюго радикала, способного, с 
одной стороны, рекомбиикрова гься с радикалами с образованием (53). (54 
а с другой подвергаться более глубокому окислению іа счёт захвата моло¬ 
ку лы ’О В последнем случае возможно образование бензальдегида через ста¬ 
дию замыкания никла диокс/гапа (55) или триоксолана (мольо юннда) (56; 
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Как будет показано да тее (п 8 1.), более предпочтительным представ¬ 
ляется путь (Ь) Сложность расшифровки механизма в таких мноі офактор- 
ных системах видна на примере окисления биологического антиоксиданта 
витамина Е (Е)-а-токофсрола) (57) ,0 ‘ > ,,р . По данным 1 " 9 трет-бутшгпсроксил- 
ный радикал окисляет (57) в зпоксигилропероксид (59) с образованием в 
качестве интермедиата гидропероксида (58) 



В условиях же окисления (57) радикалами, продуцируемыми термо¬ 
лизом азобис-2,4-дпметшшалеронитрила в насыщенном кислородом ацето¬ 
нитриле, пшропсроксид (58) образуется в малых количествах и по кинети¬ 
ческим признакам нс является промежуточным продуктом" 0 
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Высказано предположение. что реакция протекает по схеме 
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Механизм введения эпоксидного цикла и этом случае неясен. С пази 
пни представленных вышсстсрсоэлектронных условий замыкания эпокси 
него никла и с учетом гою факта, что образование бирадикала па стадии 
люксидировання (КОО* + (60)) невыгодно, заслуживают внимания следую¬ 
щие версии: 




Механизм эпокендирошшия (62) предполагающий образование алкениль¬ 
ного пероксидного радикала, аналогичен 1 15) и вероятен при услоиин либо 
показанною выше диспропорционирования радикалов либо обменного 
взаимодействия 

I X 

ко о ^ : ♦ *ок* ^ —* ко* + коон . 

\\ 

смешенного всторону более сіибидыіоі и пшропероксида(образование внут¬ 
римолекулярной водородной свяли стабшш шруюшмй фактор). 

Радикалы КОО*. как сильные окислители, способны передавать вне¬ 
шний перекатный кислород нс только олефину» но и другому нуклеофилу, в 
•иістііосіи КООН :В(:Н основание, осіиіииый растворитель)(см раздел 3.) 
К такому же результату приводит и рекомбинации двух радикал* >н КОО* 1111 
или КОО* с сумсроксил-ноном 

Установлено, что зпоксидируюшей способностью в мягких условиях 
обладают радикалы, образующиеся на основе супероксид-иона (О*) и 
полигалогенші капов(СС1 4 .СНС1 . Г СС С\ Ѵ С,Н<СС ] ... СІ ОСС! и др ) ПІ и \ 
обладающих гомолмтически подвижным галогеном 

Так. при обработке ССІ . супсроксидом калия в ацетонитриле в при¬ 
сутствии катализатора межфазною переноса в качестве такого радикала 
ьыстуиаст СІ СОО* Радикальный характер процесса подтверждается поте- 





рейгтерсоспеиифіічііосін ипс-сіильбсіі образует. аоснонпом.трднс-сін ц„ 
беиоксііл. Добавки превращающие ( I СОО* и анион, ингибируют шок* и 
дирошшие Наряду с эпоксидами пара іле іыю (а не последовательно) обр. 
эуіотся продукты іюлиог о расщепления ллкенов по двойной связи. Например 
при окислении о-мепшетирола наряду с эпоксидом (73" ) обрадуется I 1 ; 
анего(|«»іоііа. причём максимум выхода последнего достигается г ораздо рань 
шс, чем эпоксида Как показано отдельными опытами, сам эпоксид и аието 
фенші п условиях опыта не превращается. Интересно отмстить. чг«* 
«-метилстирол окисляется легче в эквимолекулярной смеси со стиролом, чем 
в чистом виде, хотя он более нуклеофилен. 

Высказано предположение* п . что радикал СІ СОО* генерируется при 
распаде комплекса, образованного да счёт перекрывания частично за пол ие¬ 
ной разрыхляющей орбитали О* с вакантной Зсі-орбнталыо атома хлора 



По нашему мнению, механизм процесса обусловлен способностью 
супсроксид-ионз инициировать радикальный распад полигалогеналканоп с 
образованием синглетого кислорода. 



—>■ |СІЗ С +0—01 іі-^ІОзС +6—6| -► ПзС— об 

-СІ (63) 


Независимость выхода эпоксида от концентрации ‘О свидетельствуй 
в пользу образования СІ СОО* в клетке растворителя на основе суперокспл¬ 
ан но на. 

Механизм образования синглетною кислорода с участием суперок- 
сила калия дискутируется в литературе (см ссылки в ш ). Преаставлеішыи 
выше вариант. по*нндимому, доминирует в присутствии полигалогеншіог- 


хотя ом не исключает при изменении >с іовпгі (соотношения п растворимос- 
т и реагентов, температуры и т.д.і и понижении активности галогендлкана 
возможности диспропорционирования КО и присутствии Нібытка волы 
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Механизм образования радикалов гнпа (63) может служил* ключом к 
пониманию ряда реакций сопряженного окисления іюлиі алогеніѵюв и олефи¬ 
нов суиероксндом калия. Например, при окислении «-метилстирола и 1,1-ди- 
феинлэтгьзендихлоріаа можно предвидеть образование следующих продуктом 
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Образующийся в реакции лшкендироваиия радикал ГІ ГО*, по-пили- 
мому. нейтрализуется избытком КО,: 

• У ' 1 • \ н,о 

сцсо ѵсиж —►а—с-^о—<>*-<* —► с—о ^► н.гц 

О* / 

^ ка сі 


Подобным образом может расходоваться и шоксішнрукшіиіі ради¬ 
кал С! СОО*: 



4 - 


Г.'шнц 4 


Более глубокое окисление с полным растеплением олефиновой свя »: 
связано с затратой ещё одной молекулы КС) При этом возникает вопрос о 
том, каким путём образуется океососдинеішя через триоксолвн и дали 
интермедиаты Крита (а) или через диоксэтан іЬ): 



-КСІ / 
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Путь (а) является результатом передачи кислорода псроксидной труп 
пировкой К -О-О- К ПС роксиал к ильному аннону по аналогии с самоокисле¬ 
нием лсроксидлых соединений (см. и 3) и представляется более вероятным 
чем механизм (Ь|, предполагающий реализацию нуклеофильного замещения 
с образованием напряжённого лиокелтанового никла. 

Если полигшіогеипд заключает в себе олефиновую связь, то реакціи 
может осложняться циклизацией промежу точного пероксидного радикала 


4 


Л ім п, н<)ы 







В полном соответствии с предложенным механизмом находится об¬ 
разование в качестве главных продуктов бензофенона (при окислении 
1,1*дмфеііилзтішидеіідихлор»іаа ІІ) ), а-оксида и ацетофенона (при окислении 
а-мстил стн ро: і а 1,4 ). 




5. ГИДРОПЕРОКСИДЫ, АКТИВИРОВАННЫЕ 
АКЦЕПТОРНЫМИ ЗАМЕСТИТЕЛЯМИ 

В веление акцепторного заместителя в алкильный фрагмент КООН 
понижает энерг ию разрыва пероксидіюіі связи и стабилизирует на сталии 
передачи активного кислорода уходящий аннон Это создаёт предпосылки 
для эпоксидировання ими олефинов без мсгаллокомплексного катализа. Так. 
ацетали, кетали и ортозфиры при взаимодействии с 90' -пым пероксидом 
водорода образуют но механизму 8 ГЧ ряд гемпмальных алкоксигилроперок- 
сішов, эпоксиднруюишхолефины и 4М,Й 1,7 
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В качестве переносчиков активного кислорода предстаііпяют интерес 
ксгоны и альдегиды, присоединяющие в присутствии слабоосновных ката¬ 
лизаторов (Ыа НР0 4 . Ка СО.)пероксид водородаеобразованием і идрокси- 
гилрсшероксидов' " 1 
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На сталии передачи активного кислорода оксососдпнения восстанав- 
лі, лаются, что позволяет использовать их в каталитических количествах Д ія 
эпоксидироиання олефинов использовались гетрахлор- 1 ' 1 . і ексах юр-, гек- 
сафторлпетоііы 4 1 . хлораль, бензоин, ацетофенон, ацетоуксусный іфнр. 
гяюк^іза и лр ’ 

I Іанболсесішьныс реагенты, полученные на основе гскеафтораиетона 
к хлораля, сравнимы по силе е гіероксиуксусной кисло гоГг Харак іерно, что 
гилроперокепд. образующийся на основе хлораля, превосходит іи» силе 
аддукт гексахлоране гона указывая на го. что структурные особенности 
реагента и связанные с ним сольват анионные эффекты могут превалировать 
над электронными В ряде случаев скорость реакции контролируется 
диффу іионным фактором. 

Реакция зпоксилировпния в присутствии осионаиий сопровождается 
окислением альдегидной группы в карбоксильную (а), что покачано на приме¬ 
ре глюкозы. и гегеро.шінческим разложением гіщроперокендного ш ента (Ьі 
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I Эпоксидирующими агентами являются а-гидропероксилы кетонов, 
сложных эфиров, нитрилов и амидов 1 ' ■'. образующиеся при их автоокис- 
Ленин в присутствии третбут шіита калия 131 . 
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Действие лих реагентов на олефины стсрсоспецнфично 2-цикто- 
гексенол образует преимущественно син-эпокснспнрт. Однако в отличие 
от перокси кислот а-гидроперокенд эфира окисляет транс-сгшіьОсн легче 
чем цис-с і нльбен, а транс-Р-метилстнрол легче циклогексена Селск гив. 
пость реагента значительно уменьшается при замене хлороформа, как 
растворителя, ни бензол. 

Подобно карбонильной группе кетонов ведет себя в присутствии пе¬ 
роксида водорода ачомстиновая группа солей пириднния и шиффовых ос 
ношший*'. однако выход оксиранов при этом не высок (3 45" ). 

Оригинальная эпоксидирующая система “пиридин трифторуксусныи 
ангидрид О/’ описана в рл6отах ,2гг \ В качестве эпоксидируюшего ингер- 
медиата. по мнемию авторов, служит продукт присоединения гндроперок- 
сіШ-аниона по карбонильной группе трифторуксусноі о ангидрида 

Нс исключено, однако, что эпоксидирующей способностью обл.здд- 

ют промежуточные гидроперокси лы: 
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К разряду гилропсроксидов, активированных акцепторными замести¬ 
телями и способных эпоксидировать олефины, можно отнести 4а-флавнш г >■ 
роперокепды (4СХ-ФГП), содержащиеся и природных моноокситеііазах 1 1 



Об их окислительной способности в сравнении с другими гндропсроксида- 
мп можно судить по относительным скоростям окисления (л*моль 'с 1 ) иодид- 

аииона 



Слабую шоксиднрующуюспособность проявляет гилроперокешшое 
проігзіюлное пиразола 1 имеющее структурное сходство с флавином. 

Можно предвидеть, что эпоксидирующую аюсобиосгь будут проявлять 
ИіДругне элск тронодефици гные гетероциклы, содержащие гидроперокекдную 
труппу Известна способность триплетного кислорода внедряться по связям 
С-Н ви-положенис к эпектроноакпепторным атомам и функциональным гра¬ 
нам Например, нскаталитичсским окислением І-мегид-2-гифролидинона кис¬ 
лородом при 75 С и 3 атм. в высокой коііцеігградіш образуется 5-гидропе- 
рокси-1 -метгат-2-пнрролидинон ,:? * 

Нс исключено, что в условиях окисления стирола кислородом воздуха 
на матрице сополимера сі ирода и кислорода 1 г свой вклад в реакцию зпок- 
ендироваиия вносят гидроперокендные группы, образующиеся по звеньям СН 
и СН, в «-положении к фенилы тому ядру либо пероксидномѵ мостику. 






6. ОРГАНИЧЕСКИЕ ПЕРОКСИКИСЛОТЫ 
И ИХ ГЕТЕРОАНАЛОГИ. 
НЕОРГАНИЧЕСКИЕ ПЕРОКСИКИСЛОТЫ 


6.1. Строение пероксикарбоновых кислот и их ассоциатов. 
Общая характеристика пероксикислот 

Введение в алкилгидропсроксна КСН ООН карбонилыіот о кислород. і 


резко снижает энергию разрыва лерокенлной свят (Ь и 0 ) и повышает ею 
окисли гсльную способность. Усиление окжлшітелыіых свойств обуслопле 
но также значительным понижением основности (примерно на 10 порядков) 
и. следовательно, повышением стабильности уходящего аниона (КС ОО ) п< 
Сравнению с КСН О в алкилгидропсроксидс. I Іонижсиие Е 0 0 обеспечниа 
ется мезомерным взаимодействием п и/> электронов О 17 ' Однако в сравне¬ 
нии с родственной кислотой (КСО Н) пероксикислота по протогенной ак¬ 
тивности значительно слабее (на 3,5 порядка)' I Іанболсс веской причиной 


Ор*уіН'П н /л ины и И V . ли ; ■ г м //< і.'р.чши' п . > а. п : * і икііг тіпы _ 

Такого ішш отталкивание (г ош- *|>фскт) характерно для производных 
пероксида водорода и гидразина 1 Так. диэдрадьный угол Ѳ в ашшиср- 
оксидвх составляет 81 -! 30 ,а вперэфирах- 120-140 Из л их данных следу- 
ст что структура молекулы ЯСО,Н не плоская, о чём свидетельствуют дан- 
пые по расчету и экспериментальному определению дипольных моментов 
пероксикислот (р=2,34П, Ѳ=72' і4 )' 1 Близкие результаты получены кван¬ 
тово-механическим расчётом 1 ' 1 при 0=90 ц=2,9413, что гораздо ближе к 
эксперимент алы іо найденному значению 1 чем р =0,560 при Ѳ=0 . Ряд дру¬ 
гих расчётов показывает, что Ѳ=60 1 , 40 н 50 ' " Барьер вращения вокруг 
связи О О незначителен и по разным данным 1 ' м| 1,1 варьируется в пределах 
4 , 2 - 16 . Я кДж/моль. 

Отмечается, что для пероксиу ксусной кислоты 5 -транс-конформация 
столь же характерна, как и я-цис-копформаиня 154 . Кристаллическим 
о-нитропероксибснзойной и иероксипеларгоновой кислотам приписана 
5 -транс-конформат ія (0=146 е ) на основе рентгеноструктурного анализа 1 * 3 . 

Вместе с тем. в ряде расчётных работ 1 ; - 0 , ‘ ѵ|411 постулируется планар¬ 
ное строение псроксикислопюй группы Поданным, полученным на основе 
микроволновых спектров, лип оды іый момент пероксимуравышой кислоты 
равен 1.3280 г ’\ а псроксиуксусной кислоты 2,3840 П7 . В обоих случаях 
также делается вывод о плоскостной структуре группы СО ,11. В такой моде¬ 
ли слабая внутримолекулярная связь в энергетическом отношении перекры¬ 
вает вьшіеу помянутый гош-эффект. 

Нужно, однако, отметить, что все вышеизложенные противоречи¬ 
вые данные о структуре перокенкнелотнон группы касаются идеального 
объекта и копированной молекулы КСО 11 в газовой фа тс Как будет пока¬ 
зано далее с помощью конфпрмашюнного анализа (п.6.3.2.), ь переходное 
состояние включается нсплоская структура перокснкислотного фрагмента 
Более тог о. в реальной многокомпонентной системе окисления какого-либо 
объекта или в растворителе, кислотно-основные свойства и структурные осо¬ 
бенности клетки которого существенно влияют на геометрию молекул реа¬ 
гентов и переходною состояния, а также стехиометрический результат ре¬ 
акции в целом, возможность образования си и-хелатирован пой плоской мо¬ 
лекулы КСО,II практически исключена. 

Вопрос строения гомо- и гстероассошіатов пероксикислот в органичес¬ 
ких растворителях в присутствии кислот и оснований имеет прницишшльное 
значение для интерпретации механизма реакций окисления. На оашвании ИК 
и ПМРчгпектроскопическнх данных 74 г *' 4 141 14 можно сделать вывод, что 
неровен кислоты способны образовывать ассоциаты как за счёт типичных 
Для кислот водородных связей, так и по донорно-акцепторному мсхалнз- 
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му с участием пероксидного кислорода О 1 и карбонильной группы. 

Доказано, что перокси кислоты в инертных растворителях при низ¬ 
ких концентрациях существуют в виде мономеров в сіш-хелатнрованной 
форме, а в достаточно концентрированных растворах и в кристаллах і 
виде димеров 1 1 ИК-спсктры растворов 99 > иерокенлауриновоіі кислоты 
в СС1 5 показывают, что с увеличением её концентрации с 0,1 до 1 моль/л 
интегральная интенсивность поносы валентных колебании гидроксильной 
группы увеличивается более чем на 40" , хотя положение её при этом не из¬ 
меняется 131 . В ітом находит выражение образование димеров. Повышение 
температуры с 23 до 41) С приводило ь уменьшению интегральной интен¬ 
сивности вследствие частичного их разрушения. Спектры разбавленных 
растворов псроксикислот в основных растворителях (диоксан, ТІ Ф и др.) 
свидетельствуют о том, «по несвязанный мономер КСО,Н практически от¬ 
сутствует 1 - 8131 , полоса ѵ ОІ1 уширена и смещена в область низких частот на 
70-90 см 1 (в сравнении со спектром в ССІ^). В растворителях, имеющих по¬ 
лярные группы (этилацетат, ацетонитрил) 1 ч , наблюдается, как и в основ¬ 
ных средах, значительное ушпрение полосы ѵ он , но максимум поглоще¬ 
ния, в отличие от последних, смешается в более высокочастотную область 
Этот факт указывает на повышение кислотности протона, что можно объяс¬ 
нить специфической сольватацией, обусловленной донорно-акиепторным 
взаимодействием пероксикислоты с элсктронодсфншггными центрами (6’ ) 
растворителя 
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Такой тип взаимодействия обнаруживается при образовании цикли¬ 
ческой конформации эфиров адипиновой кислоты 1 например. 



Анализ спектров ПМР растворов н-хлорперокенбензоішой (85 ) и 
нерокешіауриновой (99,5" ) кислот в пределах концентраций 0,2 2 моль/л 
также приводит к вывод), что в основном среде перокси кислот а нацело 
сольватирована, хотя степень переноса протона на растворитель варьиру¬ 
йся в широком ниервале 7 4 14 Форма и положение сигнала кислотного 
протона зависят от концентрации КСО,Н и основности среды чем выше 
основность, тем шире сигнал и больше сдвиг в область низких полей. Ши¬ 
рокие сигналы протонов, сужающиеся при повышении концентрации 
ЦСО.Н, следует, по-вндимому, рассматривать как нс разрешённый муль- 
типлст, то есть интегральную сумму многочисленных сіт. степень смеще¬ 
ния которых в область низких полей является мерой переноса протона от 
донора к акцептору. При достаточно высокой концентрации, обеспечива¬ 
ющей выход молекулы К СО,И из клетки растворіггеля, сигнал протонов 
становится узким и интенсивным, что свидетельствует об из эквивалент- 
носги, достигаемой вследствие быстрого обмена в цепи Н-связен. Причем, 
чем выше основность среды, тем больше требуется концентрация перокси- 
кнелепы для достижении жвивалеитпости протонов. Примеси кислот по¬ 
зволяют достичь состояния эквивалентности проюиов при значительно 
более низких нонцен грациях КСО,Н. 

Пероксикнслоты в высокой степени ассоциируются с основаниями 
и Н-кнслогами 131 . Например, константа ассоциации перокешіауриновон 
кислоты с тетрагилрофураном в СО, при кон цен грациях соответственно 
0,1 и 0,62 моль/л в температурном интервале 20-40 С изменяется в преде¬ 
лах 1,05-2 л/моль. Такой степени ассоциации достаточно для того, чтобы 
вТГФ несвязанный мономер пероксикнслоты полностью отсутствовал 
К с пероксилаурииовой кислоты с монохлоруксусной кислотой в СС1 4 
(при концентрациях соответствеішо 0.02 и 0,002 моль/л) п том же темпе¬ 
ратурном интервале составляла 20-25 л/моль Для сравнения можно оі- 
мстить. что в подобных условиях К ||М (н и(ІІі лауриновой кислот ы состав¬ 
ляла 2,0 К) 4,0 І0 1 л/моль п| , а К фенола и трихлору ксусной кислоты с 
ТГФ равны соответственно 11,9 и 21,9 10 л/моль 143 

Таким образом, состояние растворов перокси кислот и кислот в 
присутствии оснований и без них характеризуются множественностью 
типов ассоциатор отличающихся степенью переноса протонов от сла¬ 
бой водородной связи до ионных структур. Некоторые, наиболее харак¬ 
терные тины ассоииатов, структура которых обусловлена соотношением 
кислотных и основных компонентов, а также способностью пероксикис- 
лог ассоциироваться с олефинами обсуждены в разделах 6.2 и 6.4. 

Окислительная способность и устовия применения КСО Н Суще¬ 
ственно зависят от природы К 
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Из органических, псроксикиспот наиболее широкое применение в ла¬ 
бораторной практике получили ікхлорііерокенбешайтіая (МХПЬК), міиіо- 
пероксифгалиевая (МПФК) шлѵгі или кристаллическая 14414 , трифгор- и 
трихлориероксиуксусиая 14 " 1 1 кислоты Для предотвращения раскрытия 
эпоксидного никла реакцию часто проводят п присутствии буферных доб.і- 
вок кристаллических или в виде водных растворов Мн,СО,, МлІ К О 
№ЛР0 4 . М^О, мочевины и друі их оснований 1 11 

Очень доступна и безопасна в обращении монопероксифтолеваг 
кислота, получаемая в течении часа смешиванием 20-30 II О, и фтале¬ 
вого ангидрида в присутствии каталитических добавок (1.5-2' ..) /пО или 
МрО 145 . Кристаллическая МПФК (80-90’.. активного кислорода) хорошо 
сохраняется Ещё проще использование её іп л/7» с добавкой при необхо¬ 
димости в водный раствор пероксида водорода карбонатного или фосфат¬ 
ного буфера. 

Достоинством МПФК является то. что образующаяся в реакции фтале¬ 
вая кислота плохо растворима в воде и многих органических растворителях, 
•по облегчает выделение целевого продукта. Сравнительно легко получаются 
безводные низшие (С, С.) пероксикислоты 6 1м 'Ч Полимерные пероксикис¬ 
лоты образуются при обработке карбоксилзамсшсшіоі о полистирола перок¬ 
сидом водорода в метаткупьфокислсгге 15/ . 

Кристаллическую перокси бетонную кислоту получают по улучшен¬ 
ной методике из хлористого бензоила 1 '*' и щелочным і идролизом пероксида 
бензоила 159 . 

Для зпоксидирования электронодефицнтиых олефинов успешно 
использовались монопероксималсиновая 18 " |, '\ моно-, ли-, трихлорперокси- 
уксусные 149 1,1 161 ,м,м . 2,4-дшшгропсроксибсэойная 18 *, и л-карбметоксп- 
пероксибеіпойная 167 кислоты. 

Об эпоксидирующей способности ряда перокснкислот можно с\ 
лить по относительным скоростям эпоксидпрования бромистого аллила 
в уксусной кислоте при 49 С псроксиуксусной, пероксимуравьиной, м - 
нохлорпероксиуксуснои, пероксибенэойной, монопероксифталевон и 
моиопероксималеиновой кислотами, составляющими соответственно 1.0. 
1,54, 1,70, 1.84. 8,7 и 15,1 16 А константы элоксидированля 1,4-бром-2 
мстил -2-бутена моіюхлорпсроксиуксусиой (при 10 С), дихлор-, трихлор 
и трифторпсроксиуксуспой (при 2 С» кислотами относятся как 
I 13:1000 2700, хотя в суммарной эффективности этих перокснкислоі 
различия не столь существенны' 4 ' более гого, трихлорпероксиуксусная 
кислота эффективнее фторсодержаіпего аналога (рис. 6.1 ). так как с ус 
ленисм электронов киеіггориого влияния заместителей в ангидриде кис 
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лоты равновесная коннентра- 
иіія пероксикислоты в реакции 
с н .О, понижается, а потерн 
активного кислорода за счёт 
сё разложения возрастают 

Заслуживает внимания 
взаимодействия 


механизм 

трифтору ксусноі о аш идрида с 
пероксидом водорода в присут- п .2 
ствни основания катализа¬ 
тора Представления о возмож- п, ° 
ности получения высоко- 
коннентрііровокііых раслворов 
стабильной трифторисроксиук- 
сусной кислоты (-2 моль/л) в 
хлористом метилене 3,4 * не со¬ 
гласуется с эксперименталь¬ 
ными данными 149,65 . Если бы 
пероксикислота образовыва¬ 
лась практически с количест¬ 
венным выходом, то она столь 
же эффективно, как и другие 
перокси кислоты, восстанавливалась бы нодидом калия. Практически же 
копнчесгвсішо о гг итровывпется пероксид водорода, а равновесная концент¬ 
рация перокси кислоты резко снижается в ряду: ОI ,С1СО,І I > СНСІ СО.Н > 
ССІ,Ш 3 І I > СР } С0 3 Н, достшая впоследнемслучае «течений0,01-0.03моль/л 
Концеіприроваіишя Н О., не растворима в СП СІ : , однако истюлюова- 
ние ди этилового эфира, растворяющего её. не изменяло кинетической картины 
Вместе с тем отмечается факт образования трнфторуксуснон кислоты 
смешиванием трифтору ксусного ангидрида и Н О при избытке N 11 ПРО. 
без органического раствори геля* 9 В /той связи остаётся открытым вопрос 
о возможности образования стабильного тетраэдрического аддукта 


Рис 6.1. Кннеінчесміс кривые изменения мольной 
доли 1,4-дибром -2-меііілбутсна-2 в реакции 
с гадоіснпсроксмухсускмми кислот ми при 
ратичнмх молярных соотношениях 
олефмм ангидрид II О 

Трмхлпрперо кем уксусная кислота: 1 - молярное со¬ 
отношение 1:1,5*1,5; 2 го же с добплкой 
•азы; 3 соотношение пиридин-олефин 
(ПССОіОНО В,02:1:1 I 
Трнфінріа|юксиукс>сыап кислота: 4 молярное со¬ 
отношение И,5:1.5. 5 молярное соотноше¬ 
ние пнрнлніголефии: (Н.СС'О) О Н О 
0 . 02:11 1 
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На обратимость реакции ашиінроішпня пероксида водорода аигнт- 
рндом кисло! ы указывают результаты синтеза монопероксималеиноі .ц 
кислоты" 4 . На первой стадии пероксид водорода расходуется практически 
количественно: 
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чему, верой і по, способствует некоторая напряженность плоского пятнчлси- 
ного никла Однако по истечении нескольких часов концентрация пероксида 
водорода заметно возрастает, а перокси кислоты понижается, что евтагю, 
по-видимому, с межмолекуляриым ацилированием пероксикислотным фраі 
ментом групп -ООН и -011 

Установлено каталитическое влияние органических азотсодержащих 
(аминов, пиридина, мочевины, гуанидина и яр.) и неорганических (№,НРО.. 
Иа.СО,. 2п0. М^О, N30! 1 и др.) оснований на реакцию ангидридов кис т 
с пероксидом водорода* ,591Ш7 °1 7 1. 

Суть каталитического действия основания заключается в повышении 

нуклеофильности реагента <НОО*"~II— !В *). хотя в случае использовании 
галогенанптлрндоя кислот и такого основания, как пиридин, весьма вероя¬ 
тен нуклеофильный катализ 17 - 1 



Оригинальным источником ряда пероксикислот является су пероксид 
калия (КЧГ ) ,7М7 \ способный генерировать аннои-радикал (О/ ). 

I Іри взаимодейстпни КО в среде органического растворителя (СН С N 
в присутствии катализатора межфазного переноса (дибензо-18-крауіі-6)с хле 
рангидрішами органических кислот (С И СОС1. С 6 Н ѵ СОСІ) и іи неоргнничсѵ 
ких кислот (СН,С,Н 4 50 С1, С1 С50 СІ. (СН,0) РОСІ) образуется эпоксилН- 
рующий интермедиат, которому нами приписана структура калиевой со :і 
перокенкнелоты с катионом заключенным в полость краун-эфира 
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Для реакции требуется избыток КО по отношению к хлориіігидрилу 
(при молярном соотношении КО,: КСОСІ < 2 выход эпоксида резко пони¬ 
жается), что свидетельствует в пользу выше представленной последователь¬ 
ности стадий 

На примере траис-стнльбена и бензоилхлорила показано, что подоб¬ 
ная реакция осуществляется в условиях генерирования супсрокснд-аннона 
І^Йрохими чески. 

Бли ікими органическим псроксикислотам по химическому поведе¬ 
нию и эффект»! вности являются производные угольной, карбамнновей 
игслот и соединения, содержащие вместо карбонильной азомсі иловую 

груипѵ 



Синтез соединении указанного ряда осуществляется на основе перок- 
с *ідд водорода п относится к реакциям нуклеофильного замещения у атома 
Углерода карбонильной группы, либо нуклеофильного присоединения Н О» 
к аЗометнновой (^’=С=^; -N=€=0) или ншршіыіой группе. 

Характерно, что диалкилкарбонаты и СО- в отличие оі 5еО в реакции 
с нс образуют пероксикислот. и то нремя, как и < производных днметил- 
и » ! Газола (64) и 1.2,4-грназола (65) образуются пероксикислоты (66). способ- 
Ми,с тПоксидировать редким о носпособные алкены типа циклогексена 4 6 : 
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К і нлропсроксндиым производным угольной и в частности, ырба. 
мпнопой кислоты относятся Ы-бсціоипперокспкарбамішоная 1 . О-бензюь 
и О-этшшерокснугольныс 1 7,1 кислоты, получаемые обработкой пероксида 
водорода в первом случае бензошшэопианатом 

О 




Сі,ЬЬС — N = С=О, а в последующих двух - соединениями типа 
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Скорости эпоксидировання транс-стильбена при 25 С в бензоле О-бензн * 
псрокснуі ольной, иероксибензойиой и м-хлорпероксибеігюйной кислотами 
относятся кик 7.12.4,27 15.0. а К-бсіпоштпсрокснкарбаминовая кислом в 200 

раз эффективнее перонсибеизойной. 

Карбоднимцд в реакциях с пероксидом водорода менее активен, чем 
тонна паты и образует гсгероиишюги перокси кислот лишь при наличии ѵ 
азота акцепторных заместителей 4 


О.Н> 




Азомеппювую группу, свя заннуюс підроиероксішпьім звеном обра ѵ 
ют іінапаты (КО-С'=К) 4 '.бензонюрид 1 ' и шіаиамил(Н М-ОМ) |Н , реагируя 5 * 
шне с пероксидом водорода по схеме Пейна 1 . Ст прел эпоксидируется смесь ' 1 
ацетонитрила и пероксида водорода к шелочной среде с добавкой N 11 НР<) 


г, / тыны, .гниччымі. '■•н НіЩ' шчі'іпьис ш / амчд - і " > М 

Щ Для шоксидированнй ііиклоолкспов н мстилсниикдомлканон'" 4 . 
Зірровождающегося изомеризацией и раскрытием эпоксидного никла, 
^-пользовалась псроксимішная кислота в момент её образования из лй'-ного 
пероксида водорода и ірнхлорішетонитріша в присутствии гидрофосфата 

калия 

Окислитель предположительной структуры ( 68 ). содержащий очень 
лабильную гнлропероксидную группу, образуется при обработке реагента 
ряяьсмайсра (67) ЗОМ-кым Н О , 1 Г ' 1Ь ': 


,чЬ=СИСЛ 4 * 0:02 
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Реагент (69). приготовленный на основе №метмлпирролидоиа, РОС1, 
к Н 3 О 2 * зиокендироввл при 20 С легкоокисляющиеся гриалкилзамешенпые 
алкены и циклены'"' Концевые олефиновые евгш, в часшосі и, с пірол. прак¬ 
тически не окислялись. 

Общим признаком химического поведения гстероаналогов перок- 
сшежют является повышенная склонность к разложению 4 ' 1 и( , обусдов- 
ленная, во-первых, каталитическим влиянием на лот процесс основных 
азотсодержащих функциональных і рутш и циклоп* и, во-вторых, склон¬ 
ностью к декарбоксипированию монофункциональных производных 
угольной кислоты, образующихся на стадии передачи активного кисло¬ 
рода какому-либо субстрату (олефину, НОО , КСО,Н и т.д.) Именно этим 
обстоят с.тьст вом можно объяснитъ*: іо.іь высокую эффективность N- 6011 - 
тоилпероксикарбаминовой кислоты 
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Неорганические нероксккислоты обладают широким диапазсч 
действии и при подборе соответствующих условий позволяют эпокси ир 
вать как незамещенные алкены и пиклоалкеиы (например, никлогексеи) ГіП 
и злектронодефишпные алкены «.^-ненасыщенные кислоты и их чфцр ы 
Кислоты этого ряда и их производные в отношении органических перокси- 
кислот исключительно пассивны. 1 Іеорганнческие иероксикислоты исію Іь . 
чуются в момент образования при обработке каталитических коли чес г и окси, 
лов мегаллов. хлора нпідридов или солей (натриевых, аммониевых и др , 
неорі'ашіческих кислот пероксидами водорода или щелочных металлов 1 
в ряде случаев с применением буферных оснований, например, уксусно¬ 
кислого натрия, 1^-оксида тримегшіамина 1 *'. 

Условия их применения характеризуются, как прашіло, узким интер¬ 
валом рН, поскольку понижение рН способствует раскрытию эпоксидн ю 
никла, а повышение его к увеличению вклада разложения пероксикнсло 
іы, растущего симпатію силе родственной кислоты. Снижение кислотности 
среды достигается чаменоіі исходных кислот, оксидов или хлорангидріимв 
кислыми или средними солями Естественно, при этом снижается и окисли¬ 
тельная способность гидропероксидиого интермедиата 

Факт участия в эпоксидн ро пани и перокенкнепоты, а не пероксида 
водорода подтверждается данными по кинетике окисления бромистого іл- 
лила 194 , аллилового спирта 195 , малеиновой, фумлровой ,ЧМ1Л и акриловой 
кислот. 

Отмечаются достоинства перокеппольфрамопон кислоты в сравнении 
с псроксиваналисвой и перокенмолнбденовоп кислотами’* т Она дешев¬ 
ле. стабильнее, позволяет работагь в более широком интервале рН при срав¬ 
нительно высоких концентрациях Н О, и температурах (до 70 С) На основе 
псроксивотьфрамовой кислоты в промышленных условиях налажено про¬ 
изводство эпихлоргидрина и глшіидола. 

Окислением ряда олефинов (I-октага, стирола, аллшіхлорнда и др I 
показано, что в двухфазной системе в присутствии катализатора межфа то¬ 
го переноса перокемнольфрамовая кислота особенно эффективна в приел т- 
ствии фосфат- или ароснат-конов 49 т В работе 10 установлены кинетические 
закономерности и усовершенствован метод эпоксидироваиия сс,Р-неиа- 
сыщешіых моно- и дикарбоиовых кис ют пероксивольфрамовой кисло гон 
I Іоклчапо. что карбоксильные группы комшіексуюіся с атомом вольфраму 
При этом малеиновая (бндентатная) кислота окисляется быстрее, чем моію- 
дентатные фумаровля и кротоновая, а олефиновая связь, сопряженная «- 
карбонильной группой, более активна, чем изо шроваішая, хогя последи* 
более нуклеофильна и в реакшш с органическими КСО Н более активна 
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|Т;ікію отметить, что скорость реакции эпоксидированію во многом опреде¬ 
ляется не стадией передачи активного кислорода субстрату, а конкурирую¬ 
щими донорно-акнепторнымн процессами комплексообразования в слож¬ 
ной системе полнаолъфраматов, что делает реакцию зависимой от рН сре¬ 
ды, порядка смешивания реагентов и природы побочных продуктов. 1 Іред- 
принята попытка нанесения исходной вольфрамовой кислоты в сочетании«. 
трстбу і нлоловохлоридом на т вердын носитель специально обработанный 
Енвированный уголь ,в \ 

Для целей эпокендирования использовалась реакция пероксида водо¬ 
рода с кислотными оксидами: 5с0 7 , ѴѴО ѵ Ѵ.О > ‘ , Н,0, МоО . Мо,О ѵ 
МоО* 3 . А.ч.О,. А*.О 5іО г , А1,0, м И случае оксида алюминия выход ок- 
аіранов не превышал 41/ гак как они претерпевали дальнейшие превраще¬ 
ния. Эпоксшіируюший агент пределанляедея в пиле 


АІтОэ + Н2О2 
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Арилссленовыс и арнлеепеннновые псроксикислоты, в том числе со¬ 
держащие в ароматическом ядре акцепторные заместители (N0 .0, СООН) 
вкачесгве эпокендирующих агентов изучены в работах 70 * ’ 7 

Смеси каталитических количеств (0.5-5 ) соответствующих кислот и 
30-90%-ного пероксида водорода эпоксиднруют алкены в присутствии фос¬ 
фатного буфера На примере аллнловых спиртов и диолефіпюи показано, 
что эпоксидирование перокси кислотл ми на основе сечена менее стерео- и 
реі поселеніи вне. чем карбоновыми аналогами и алкнлгидропероксидами, 
что свидетельствует об их более высокой электрофильности 

Пероксимонофосфорнан кисло і а^ эпокенднрует транс-спільбен, но 
не почноляет выделить оксиды цнклогексена, стирола и о-мет и лети рол а в 
силу высокой кислотности среды. При этом отмечается соизмеримость ске- 
РостсК эпокендирования транс-стильбена с помощью Н 3 РО } и СІЦСО^Н, в 
•о время как реакция Ьамера-Виллигера при использовании пероксифосфор- 
ной кислоты протекает в 100 раз быстрее Это связано, вероятно, с тем, что 
лимитирующая ст адия окисления кетона перегруппировка аііилпідроксн- 
**ЛКилпероксида 
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более чувствительна к кислотному катализу 7 . 

Неорг аішчсскне пероксикислот ныс интермедиат ы, эпоксиднру іопше 
олефины» образуются, как утке отмечалось, при взаимодействии су перокси* 
ла калия с хлорат идрндамн кисло і (СН,С,Н 4 50 С I. С1.С50 СІ,(С II,) РОС !) 
в ацетонитриле в присутствии катализатора межфазного переноса 1 

Широкий диапазон дейстннкэтпх реагентов обусловлен, вероятно, іем, 
что они могут функционировать как в иедиссоцннрованном состоянии 
КЮ -ООН, осуществляя электрофильную атаку иа кратную связь, напри¬ 
мер, стильбена, гак и в виде пероксид-аниона (К50,-00 ), способного ата¬ 
ковать подобно гпдроперокснд-аниону (ИОО ) полярную олефиновую связь 
халкона 

Можно предположить, что замена в кислотном агенте группы ОІ I на 
ООН осуществляется и при эпоксидировании тстранианэтилена пероксидом 
водорода с добавками НСЮ 4 . 

I Іаиболсс доступными для сиіггеза и всестороннего изучения являют 
ся органические пероксикислоты Они служат хорошей моделью для иссле¬ 
дования гетеролитическнх и гемолитических превращений гидроперокси/юп 
в условиях окисления электрон ообогашенных субстратов и зависимости оі 


ассоциативной структуры раствора. 

Длительное время реакция Прилежаева рассматривалась и в ряде ра- 
боі последних лет рассматривается как результат а гаки на олефин перокси- 
кислоты с внутримолекулярной водородной связью" 1 и 1 Существу¬ 
ет' мнение, что реакция нс подвержена ни автокатализу, ни солевому тффс». 
ту, а кислотный катализ ощутим лишь в присутствии сильных мкнерилып іч 
кислот. Повышение же основности среды влечёт за собой понижение скоро¬ 
сти реакции вследствие уменьшения концентрации син-хелатированных 
молекул КСО г Н. 

Для реальных растворов модель механизма, основанная на участии і; 
реакпин перокси кислоты с внутримолекулярной водородной связью, сир. 
ведлива лишь п том что она отражает се материальный баланс. 


В последние десятилетия детально изучалось химическое повеле¬ 
ние пероксикислот в многокомпонентных растворах с интенсивны 1 
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Н^омпясксоооразопапіісм что святило- ипчісрпых, с пенолыошіпнем 
пероксикислот дня чюксидирования элсктронолефкшіліых олефинов н, 
во-вторых. с развитием методов асимме гричсского синтеза в основе к- то- 
рьй лежит направляющее влияние фуи к і тональных групп. 

Исследование механизма взаимодействия олефинов с пероксикисло- 
тлмн в широком иіггервале концентраций реагентов и протонодонорно-ак- 
мепторных свойств среды показало, что оно протекает как сложный про¬ 
цесс, заключающий в себе несколько конкурирующих параллельных и пос¬ 
ледовательных реакций Скорость и направление л ого процесса во многом 
определяется не строением индивиду.» іыюГі мо іеку.іы перокси кислоты, а 
коллективными свойствами среды, то есть природой ассоциативных взаи¬ 
модействий в растворе. 


6.2. Ассоциативные и сольватационные явления 
в реакции Прилежаева 

6.2.1. Спонтанное разложение пероксикислот в растворах 

Известна способность пероксикислот, как н других перокендных со¬ 
единений, разлаі лться по радикальному механизму 4 1 признаком кото¬ 
рого является лекарбоксіширование ипшіерокстщных радикалов 



Выход радикалов из клетки растворителя может прнвести к образованию рядя 
побочных продуктов. В го же время при умеренных температу рах (ІМИ) С) в 
присутствии основных добавок, в частости, буферных оснований реали іует- 
ся Гетсротижческое (мерили капы іое) разложение 

1 Ізучсно разложение псрокскуксусном, пероксисерпой. монопсроксиф- 
галеной и псроксипнвалиновой кислот в водной среде в присутствии буфер 
йот раствора 2ЩТА при температуре 15-20 С Л| 11 С помощью реаіентов, 
меченных по пероксидному кислороду, установлено, что пероксикислоты 
Разлагаются вследствие нуклеофильно»: атаки аниона пероксикислоты 
(Восстановителя) па углерод карбонильной группы (70) или внешний перок- 
с МДный кислород (71) пероксикислоты окислителя: 






Г»6 
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(70) (71) 


В первом случае, однако, нам представляется более вероятным тетра¬ 
эдрическое переходное состояние (ПС) (72). исключающее передачу гидрид- 
аниона іщилоксикатнопу и разрыв пероксидной связи в ацилпероксиаииоис 
комплекса (70) (связь О О разрывается в молекуле-окислителе): 



(72) 


По содержанию в газообразных продуктах реакции молекулярной 
кислорода ’Ч) 1 ЧЗ и ,в О- 1ь О был оценен вклад и реакцию механизмов (71). 
(72) и показано, что п случае более слабо»» (более нуклеофильной) перокси 
кислоты (СИ ^'0,11 Доминирует атака нуклеофила на углерод карбоны і 
ной группы (83%), а в реакции сильного реагента (Н Ю<) предпочі итсльнсс 
атака на внешний пероксидпый кислород (90%). 

Изучены также закономерности разложения ряда пероксикмслоі н 
органических средах при 10*60°С и установлено влияние на нею различных 
факторов: концентрации реагентов, кислотно-основных свойств среды, тем¬ 
пературы и др . 5 41,70171 т . I Ірсжде всего следует отметить, что реакция ус ко 
рястся добавками органических и неорганических оснований (алифат ичес¬ 
кими и ароматическими аминами, амидами кислот, /пО. М$0, ЫаЖ ' ' 
N4* НІЮ, и лр ), а также основными растворителями. Этому сиособств сі 
также увеличение концентрации ассоциатов КСО ЕЖК, органический 
вариант солевого эффекта, что указывет на бифункциональный характер а- 
талнза (рис. 6 . 2 .). 
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Как показано на рисунке 
6 .2., добавка малеиновой 
кислоты (1 моль/л) к раствору 
перокенмалсиновон кислот ы 
приводила к смещению макси¬ 
мума скорости ее разложения в 
область более высоких концен¬ 
траций ДМФА. п интенсив¬ 
ность процесса при этом суще¬ 
ственно возрастала В то же вре¬ 
мя разбавление реакционной 
смеси растворителем и связан¬ 
ное с ним уменьшение кон¬ 
центрации кислотно-основных 
ассоциатов вызывало пони¬ 
жение формальной константы 
скорости реакции К 
(табл 6.1.) 
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Рис 6 2 Замісимосіъ начальном скороеш рихложс- 
ими пероксшсмспсп (С =1.2 мо.мк/я) оі 
коішешраиии ДМФА и этилящетяте при 
5<гС I манопсроксима/ішноѵпи кисіопі; 
2 моиопсрокаімалеимоніая сдобипкий ми- 
теііноиоГі кислоты (I моль/п), 1 моноиер- 
оксифтжпсгах кислота 


Таблица 6 .1. 

Зависимость реакции раііажения ионапероксииалпишвт 7 кислоты от 
ее начальной концентрации в растворе степени ріпішіпічшн 


Концептрация КСО,М 
моль/л 

3 

1.7 

0,8 

0,35 

К^іЗ, час 1 (40 С) 

0,104 

0,09 

0,08 

0.03 


При температуре 40-50 Г становится шмегным радикальное разло¬ 
жите КСО. И, вклад которого оценивался по выходу СО. 43 . Кинетически 
гстсропитическнй и гомолит ичсский процессы не различимы. Болес- того, 
при повышении температуры снижается температурный коэффициент и, сле¬ 
довательно, значение эффект нвиой Е іѵт реакции, хотя с увеличением вклада 
Радикального процесса следовало бы ожидать обратной зависимости В згой 
*с серии опытов в температурном шпсрпалс 20-60 С отмечается, что макси¬ 
мальная скорость разложения КСО Н достигается при одной и той же сте- 
1,0,111 её превращения. Сделан вывод, ч то гомо- и гетеролт нчсское разложе¬ 
ние перокенкнелот может реализовываться н одних и тех же многоцентро- 
ЙЬ| х бимолекулярных (по субстрату) комплексах 




По-видимому, в комплексе (73) место молекулы окислителя может 
пять тщнлттеронсилный радикал (74). возникающий иасізшии разветвления псп, 



Кинетические данные о катализируемом основаниями разложении перокси- 
карбоновых 41 14 216 и иероксиклрбиминовых 4 * '*« кислот, а также анилперок- 
сидон в присутствии пероксида водорода и без него позволяют сдела і ь выш і 
о возможности разложения псроксидпых соединений в окисли гелыю-воегга- 

повіпельных парах: 


КСОгН - ксозіі; 


КН 

* 

КС 

\ 

СЮН 


н 2 (>2; 


КСОзН - Н 2 О 2 ; 

о о 

II II 

КС—О—С)—СК - Н2О2; 


Доводом в пользу гетерозитическоі о характера разложения перо» 
си кислот служат данные об образовании в реакции разложения перокси кар 
бамимовой кислоты синглстного кислорода 4 6 , который, являясь хороши 1 
;ш полярофи лом, сочетается с дпфенилантраценом и фиксируется спек Г" 

скогшчески 


Ор.,нши г, $ак п грт т пкш а іп .’ГПЪ'рпФя I ІІч улипп, ■. пн- гя '/>'«>■/ м»м аѵ 

6.2-2. Ингибирование олефинами спонтанного разложения 
пероксикислот. Индуцированное разложение ЯСО э Н 

ы Олефины существенно влияют на кинетику и механизм разложения 
пероксикислот. Выяснение закономерностей этого процесса важно для 
отработки взрывобезопасных методов эпокенлирвании и рационального 
использования активного кислорода Установлено, что в одних кислотно- 
основных условиях олефин полностью или частично подавляет самопроиз¬ 
вольное разложение пероксикислот, а в других индуцирует радикальный 
процесс их разложения 5 " 

В основе этих процессов лежит конкуренция олефина и молекулы 
пероксикнслоты-нуклеофила (восстановителя) за захват пероксикислоты* 
окислителя. Причём, столкновение олефина с иерокснкислотой может при¬ 
вести либо к передаче субстрат ) 1 активного кислорода, либо к разрыхлению 
псроксилнои связи и радикальному распаду КСО,І I с последующим выбро¬ 
сом молекулы СО и рекомбинацией оставшихся радикалов в клетке кис¬ 
лотно-основных ассоинатов. 


КСХ),ІІ 


+ • ОН 


К" + С— О +*ОІ I 


-СО. 


КС )І I 


к Сам факт реализации таких конкурентных процессов и зависимость 
направления реакции от соотношения и природы кислот, оснований и соб¬ 
ственно реагентов свидетельствуют о важности фактора специфических 
ассоциативных взаимодействий, заключающего в себе, как извест но, и стерео- 
; химическую составляюшую. 

Ингибирование олефином разложения пероксикислот может наблю¬ 
даться и основном растворителе без каких-либо добавок, а также в гетеро¬ 
генных системах "пероксикислот а-олефин буферное основание” Например, 
олефины практически полностью подавляют спонтанное разложение пе- 
роксималеивовой кислоты в тетрагшірофуране' м ' 1 и перокснуксусной 
кислоты в ДМФА *' ", вызванное специфической сольватацией. Такое 
же влияние олефины оказывают на самопроизвольное разложение гетеро- 
аналогов пероксикислот 4 А и оксеноидных переносчиков активного 
кислорода** 4 (см гл. 8 ). 







/Ѵ|||П й 


с, і 

«1(1 Ні/л 


0 . 8 - 


Жі І60 240 т. мим 

Рис 0 ' ИнінЛироваііііг о іефннами разложение моно- 
ііероксмча.іемііипон кислоты в ирисуістянм 
буферных оснований. 

Кинетические кривые раскол овл них Я СО И в 
хо остых опытах (без олефина) и в услолмях 
шокенлиройиніія бромпсіого аатиііи н аллил- 
псн ниш в ттилаис»ите (40 С) I перок ліхислота 
п хо .остом оггы с (К ПРО,). 2 - перок с ими юта 
в іех ас ус пзпиях г» прнсуісі пнн бром не ого 
ал-.ипа; > бромксіын аллил; 4-эпнброыгнд 
рии 5 псроксикис огл в холостом опыте 
(МяОАс), 6 ііерокіикііедотм и «сх же условиях 
п присутствии а штбензолл 7 алилбеюот, 8 
оксил аллн.ібеннкы 


Добавки к раствору м 0 . 
ноиерокенмалеиновон кис¬ 
лоты буферных основании 
К ПРО,. №,НР0 4 , МаДс. 
№Ас*ЗІІ ? 0. Ыл .СО 
КаІІСО э часто исполь¬ 
зуемых для понижения кис¬ 
лотности среды и пре¬ 
дотвращения раскрытия 
эпоксидного цикла, приво¬ 
дили, как и следовало ожи¬ 
дать, к ускорению ее разло¬ 
жения Введение же в реак¬ 
ционную смесь олефина, 
например, бромистого алли¬ 
ла. вызывало в случае выше¬ 
упомянутых буферных осно¬ 
ваний (кроме №,СО,) пол¬ 
ное ингибирование разло- 
жемия перо кепки ел от а рас¬ 
ходовалась только на эпок¬ 
сидированію (рис 6 .З.). 

В го же время аялилб ісіпоп 
в присутствии безводноі о 
Ыа .СО, вызывал интенсивное 
разя ожеі 11 ю пероксі «малеино¬ 
вой, а I 3-дихлор- 2 -буг ей и 
натрий гидрокарбона і 
пероксиуксусной кистот 
(рис. 6.4.). Потери активного 
кислород.» в присутствии оле¬ 


фина были значительно выше 
чем в его отсутствие. Такие потерн становятся заметными уже на сталии смеши¬ 
вания олефина с растворами многих пероксккислот, причём с повышением 
нуклеофильности олефина, а также силы, концентрации и степени чистоты 
перокси кислоты вклад индуцированного разложения возрастет. Например, тек 
сен-І практически нацело разлагает очищенную (94 -ную) пероксилауршіо 
в> ю кислоту при кониектрашіи её в бензоле выше 1.5 моль/п. а 1 ,5-шіклоокталио 
индуцирует разложение пероксимален новом кислоты и м-хлорперокенбензои 
ной кислоты даже о разбавленных растворах (0,3-0,5 моль/л ) 6 


Скорость разло¬ 
жения дихлор-, грих- 
юр- и трнфтор- 
рсроксиу ксусных кне- 
щуг олефин увеличпва- 
ст на два порядка, а в 
присутствии добавок 
основания(пиридина) 
разложение осуществ¬ 
ляется наряду с эй ок¬ 
сидированием прак¬ 
тически мгновенно 
(рис. 6.1 )'* 

Весьма эффективны в 
-ішпинированин ради¬ 
кальною разложения 
пяроксикислот цикли¬ 
ческие дибромиды, 
полученные на основе 
цнкаопентадпена и 
1 , 3 -инклогексалнена. 
хотя они окисляются 
значительно труднее 
родственных дибром- 
алкенов с открытой 
цепью'- 6 . Так, 3,5-диб- 
ром- 1 -циклопептен и 
М-дпбром- 2 -цикл о- 
гскссн практически 
нацело разлагают 



Рис 6 4 Ими цнроп.иііи- <і.п фіогнміі рикюженпн іирокиіуксусной 
(50°С) п моноперокѵифінлгяой ННЧ) кнелоі и ирису і- 
ггаин буферных осніжшжй, соответственно МиНСО, и 

N•,€ 0 ,. 

Кинетические кркимс расходования КСО И в холос 
тыл опытах и п условиях ніокаілирооаиня олефинов 
1 перокснунсуспля кислота п холостом опыте. 7 - пер 
окснукеусиая япс.птп» и тех же условиях в присутствіиі 
1 3-;иімор-2-6утеіи. 3 І.?-лнхчор-2-буісн.4 сооівст 
сшуюижй оксид; 5 моионероксималсинова* кислота 
о холостом опыте; 6 перокенкнепота п тех же услоон 
их в присутствии аллилбемтода; 7 алпаябсихоп, 8 со 
отвгтстііуишікЛ оксид 


иоиолерокс и малеиновую, монопероксифталивую и пер оке луке у сную кис¬ 
лоты (рис. 6.5 ) в присутствии добавок ДМФА с высоким выходом С0 2 , 
Иепретерпевая при этом никаких существенных превращений. Разбавле¬ 
ние растворов пероксикислот основным раствори гелем (эти л ацетатом, 
ДИОКсаном, гетра гидрофура и ом и др.) вызывает повышение скорости ре¬ 


акции и еще большее понижение выхода оксирани, в то время как введе¬ 


ние добавок три хлору ксусн ой кислоты приводит к подавлению разложе¬ 
ния общая скорость расходования КСО,Н понижается, а выход окси- 
РВНа возрастает 




іЬикіі о 



Рис 6.5 Кинетические крмныс разложении псроксн- 
кис оі и присутствии 1.3 днбром-4-цик-о 
іісіпско и ДМФА (объемное соотношение 
4- 1 М раствора псроксикис о м тт ДМФА I 5). 

1 момонерокснмалсиноиаы кислота (20 С). 

2 -моноперокенфыііеп.ія кислота (30 С ).} пе¬ 
ром, иуксу сиди кислота (30 С). 4.5 6- соопигт 
сіпуюіпмс нм кинсіи'тсскнс кривые ІПМСІІСНІІН 

КОІШСНіріШИН о >сфшш 


Как видно. от погни и с 
исроксн кислот к олефкп,,., 
весьма специфично и о высо¬ 
кой степени зависит от кие. 
ЛОТНО-ОСІІОННЫХ СВОЙСТВ Сре¬ 
ды и условий сольватации 
Дли более детальней 
изучения б ифу кии опалы (ост и 
действия олефниа предприик- 
та попытка смоделирован 
систсм> с планомерным изме¬ 
нением кисло гно-осиовных 
свойств С пой целью проьс- 
дено эпоксилировііние ряда 
олефинов перокси малеи¬ 
новой, перо кенфталевой и нс» 
роксмуксуспой кислотами ь 
среде уксусной кислоты и .ір\ 
гих растворителей с постепен¬ 
ным наращиванием » них ыш- 
центрации основных доба¬ 
вок ДМФА или мочевины 
Оказалось, что мндуші- 


роваішое олефинами разложение Перокснкислот ы прозе каст тишь в ст рі чо 
определённом интервале концентраций основания и характеризуется мак¬ 
симумом (рис. 6.6 ). Скорость индуцированного разложения определялось 
как разница между общей скоростью расходования ЯСО,11 и ско|чктыо 


образования окенрана. 

Установлен первый порядок реакции нилуииро на иного разложеніи 
пероксималеиновой кислоты по аллитбромкду и метилметакрилату, прг- 
чем. удельная скорость разложения пероксикислоіы возрастает с уие шчс- 
нием нуклеофнльиостн олефина (рис. 6.6.) и хорошо коррелируете* о Гаф¬ 
та заместителей (р‘=0,592, г=0,995) 5 ,0 \ 

Следовательно, н стадию реакции, ответственную за разложені е 


К.СО.Н. включены как олефин, так и основание. 

Влияние природы основания на исследуемую реакцию обнаруживаем 
при -замене ДМФА мочевиной Вследствие большей основности последив 


максимум индуцированного разложения, достигается при меньшей коннент- 
раннн основания (2.4 моль/л), а интенсивность его резко во тра стает (рис. 6.6 ) 
Что касается влияния на процесс природы пероксикислоты н системе “уксус¬ 
ная кислота ДМФА", то с понижением се электрофильности в ряду 



I НО ССН=СНСО И > ИОС С, ІІ Ц СО И > СН ; СО,Н 

способность к шшуцировашюму разложению убывает значительно быстрее 
чем их электрофилыюсть по отно¬ 
шению к олефину, а интервал кои- А к, 
цептрации основания, в котором я . ^ час • 

она реализуется, сужается. "•*- . . 

■ Замена уксусной кислоты, I 1 I I з 

как растворителя, этилацетатом, п - 6 I 1 I у 

диоксаном и трстбутиловым а) „ | і/ I 

спиртом показала симбатность 0,4_ V /> 1 I 7 

действия основания и основного ) /А\ ( 

с повышением ос- 0,2 Ц/ I \/Ѵ/\ \ /I 


растворителя 
ковкости растворителя максимум 
скорости разложения доетшаег- 
ся при меньпшх концентрациях 
ДМФА**. 

Как видно на рисунке 6.6.. 
постепенное увеличение концен¬ 
трации основания приводит к 
резкому переходу области инду¬ 
цирования в область ингиби¬ 
рования олефином разложения 
иероксикислот (для монопер- 
окснмалсиновоіі кислоты 
Ингибирование наблюдается в 
интервале концентраций ДМФА 
-.8-4,8 моль/л). Эта область также 


С, мшіь/л 
ЛМФЛ 


Рис 6 6 С Чжмеітчшые но іки X графики іашіеішое 
ін удельных скоростей инпуииро данною 
шефипимн раз ожепни (а) и ннінакроившія 
р« пожени* (Ъ) перокемкоактт от конипгтрл 
ими ДМФА (1 7) и иочеииш.і(Х) м уксусной 
кисло іе 

Міжопгрнкгіімалскмппяи кислота (40'С) I мети 
мсіакриііді.З Гтроиипми.ш іип. 3 аллил 
бол ОЗ. 

Мшіоперокшфіа.ігнпм ктимаім (50 С) I Прочие 


характерпзуется максимумом, с 
которым свячано заметное увели¬ 
чение эффективной константы 
скорости эпоксидирования 
(рис 6.7.). 


МИ а ип, 

Мероктуксуснми кисмиім (60 С) 5 бром нс. и к 
ап ил, 6 I 4-лнмстоьсн-2-бутен; 

Мпііопгрокгіічл.ісіінокая кислота с добавкой чл.іг- 
нповон (1 миль/и) 7 бром ж ийи к . 
Монпосрокгнчи И'ііноаіиі кис лоти с добаикоИ моче¬ 


вины (50 С): 8 брели и. мн алдіш. 
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С повышением реакционной 
способности олефина п ряду 
метилметакрилат < бромистый 
аллил < аллилфениловыи э<|>нр 
потери активною кислорола пе- 
рокснуксусной кислотой умень¬ 
шаются, а аллиловый спирт и ал¬ 
ии лбензол исключают их пол¬ 
ное! ью** 31 *. 

Изменение отношения олефина 
к перокси кислоте при переходе 
от области индуцирования 
ингибированию разложения сви¬ 
детельствует о скачкообразном 
изменении сіруктуры ассопиатоь 
по мере увеличения в растворе 
коннентранпи основания, что 
свойственно для кислотно-основ¬ 
ного комилексообразовання 
Узкий интервал концентрации 
основания, обеспечивающий ин¬ 
дуцированное разложение пе 
рокснкислот (рис. 6.6.), и низкие 
значения эффективной энергіи 
акішшции (66-85 кДж/моль) являются признаком высокой упорядоченно¬ 
сти активированных комплексов и включении их в систему ассоциатор 
обеспечивающих синхронность электронных перемещений Как и в случае 
спонтанного разложения псроксикпслот, разрушение ассоцнатов снижас 
интенсивность процесса. При разбавлении реакционной смеси олефином 


С, моль/ і 
ЛМФА 


Рис 6 7 Зишіснмі'сть эфекты иіиіых констант ско¬ 
ростей эпокендироваітя олефнноп перок- 
иімаленнопои кислотой от раіпавленнй 

реакционной саісси ДМФА (40* С) 

I мсііілмсгокри ат; 2 - бромистый аллил; 
Т глизнлли.оііыи чЬир; 4-оямн:бсюол 


0 2.3. Ассоциация пероксикислоты с олефином. Автоускорение 
и автоторможение реакции эпоксидирования. 

Эффект разбавления 


Кинетические исследования превращений в системе “олефнн-оснона- 
ивс” 57 “‘ “ я приводят к выводу о способности ЯСО,И ассоциироваться с 
олефином с образованием электронодонорно-акиепторного комплекса 
(ЭДАК, л -комплекса). 

На примере галоидных алкенилов, аллм.чбенэола*-’ 1 г \ пиклогсксе- 
н.г 1 и других олефинов показано, что зависимость нача льной скорости эпок- 
дшнрования от концентрации олефина имеет сложный характер (рис. 6.8.). 
На первом этапе, при концентрации олефина до 4-4,2 моль/л, наблюдается 


прямая зависимость \Ѵ ( {олефин] и 
первый порядок реакции по олефи¬ 
ну При дальнейшем наращивании 
концентрации последнего \Ѵ рез¬ 
ко возрастает, что указывает на 
пссгехиомстричсскую соль¬ 
ватацию псроксикпслот ы олефи¬ 
ном, значительно повышающую 
вероятность их эффективного 
столкновения. Низкая кажущаяся 
энергия активации образования 
ЭДАК укаэынлет на его ассоциа¬ 
тивный характер. 



шшь/л 


О том, что концентрация , в , 

г Рис 6.8 Зипиашость о.орсн. и редкціш ѵюксіѵпь 


ЭДАК и исходных реагентов сои»- .„р,, 

меримы, свидетельствует факт пол- гшсіо«мной мочальной концентрации пс 

иого или частичного подавления рокекматешюоои м»сл©і ы I метдмет 

олефином спонтанного разложс- акрялот. |К< о,Н| 0.12 мо.ть/л (ЗоЧ >. 

ИМЯ псроксикпслот. вызванного 2 бромисшйшиша,{КСО,Щ^,07миш/я 

Г. * (В)СК 3 И ИЛИ) бензол. ІКООНІ =0,04 

буферным основанием или основ 

м....ь/ Л (ХГС) 

Ю4М растнорителем 

Донорно-акцепторная координация пероксикислоты с олефином конку¬ 
рирует с Н-комшіексообраэованнем. С этим связаны явления ант «ускоре¬ 
ния н автоторможения реакции эпоксидирования. 

Причиной анюускорения реакции чаше леею является десольватиішя 
молекул перокси к ислоты в результате образования в качестве побочного 


продук т эпоксидирования более сильного Н-комплсксообразоватсля род- 
сг ‘»ешіой кислоты, хотя на первом л апе после смешивания реагент он рсак- 



ним может контролироваться диффузионным фактором, то естьдостатомі 
медленным установлением ош ими.ты юн ассоциативной структуры рлсщ 
ра. Кроме того, реакции элоксидированмя б тагопрнятствует повышение 
общей кислотности раствора, способствующей отшеішению аниона кисіеь 
ты из промежуточного комплекса “олефпи перокси кислота ". 

Эффект аятоускореішя является общим признаком ряд;» гетсрсілиги* 



«геских реакций, в частности, ацилирования пщроперокендов и разложения 
псроксикислоі- 9 , подверженных бифункциональному катализу. 

И, наконец, как отмечено выше, причиной автокатализа может быть 
нестехиометрическая ассоциация КСО.Н‘п(>С =С<) в условиях большого 

избытка олефина (рис. 6.8.) или 
^ быстро растущего по ходу рсак- 

л*молк * час* 1 пни соотношения [>С=С<1/ 

, * ІКСО,н1. 

0,09- 1,7- \УТ/ 2 Автоторможение (ищи- 

У , бирование) реакции эпоксилнро- 

0,07- і. ѵ вання прояви яеіея в том случае. 

л л |Ггт когда в процессе реакции перок- 

0Л5“ 0,9- \ ~/ Г с 

/ 0 сикислота вовлекается в оолее 

жёсткое I І-комилсксообразова- 

ние. Например, при окислении 

1 -гексена очшценой пероксклау- 

рнновой кислотой образующийся 

оксиран. как основание, евнзыім- 


«24 6 С, молк/л 


Рис <і 9 Тффгкі раиіцмлеііиѵ. Зависим»оь удсль 
них скоростей (к) обра юіммим жнЬромгнл 
рина о- мжцеш рации пгроксмѵмс іом в 
реакции шоксн.шропаиия бромистою лг 
ли я и органических рас шорт слых (40 С) 
Монопгроксн милом попа я кислота (шка м опа) 

I нигромстам 2- :иокеан; 
(Іероксиуксуаюя кномпи * бсіпои,4 уксусная 

кислота, 5 ДМФА 


ет К СО ,11 в Н-комшіекс и пони- 
жаеі её эпоксидирующую споо б* 
ность 

И отдельных случаях ис- 
роксикарбоіювые группы могут 
иолмостыо блокироваться кис¬ 
лотно-основными ассоииаыми 


кислота, 5 ДМФА КСО-Н-М*, и реакция элоксн- 

днроввння прекращается при значит сльныхкониеш рациях реагентов Такое 
явление обнаружено при эпоксиднроваішн олефинов н ДМФА моно перо к 
сифтллсвой и монопероксималеиновой кислотами. На его ассоциативна ь’ 
природу указывал аиомалыго высокий температурный коэффішнентреаывИ' 

(Е ^ >121) кДж/моль), а также значительное увеличение выходи оксираиа прі 
повышении темпера туры I Іапример. выход эпибромгидрина за период п>*л> 
превращения КСО,Н и реакции окисления бромистого аллила при 40. 50 г 



(іі С состав іял соответственно 15.5; 20.0; 30.0 Как известно, повышение тем- 
дературы вызывает разрушение ассошшюв, чго делает группу СО Н более 
поступив» ДЛЯ олефина. Замечено, что уксусная кислота, как растворитель, 
блокирует перокси уксусную разбавление концентрированных растворов 
( I! СО,II. полученных на («слове уксусного ангидрида, бензолом (рис. 6.9 ) и 
да*еДМФА : 1 повышает скорость эпоксиинрованиясоотвстсіьеино промис- 
НКівллшіа и метилметакрилата. 

Таким образом, подчинение реакции эпоксидирования уравнению 
второго порядка яшіястся лишь частным случаем её кинетики. сохра¬ 
няет постоянство но времени лишь в тех случаях, когда образующаяся в 
реакции кислота и оксиран существенно не изменяют проюнодонорно- 
акпеиторнмс свойства среды. 

Влияние ассоциативных явлениіі на скорость реакции эпоксидпрова- 
иия находит выражение в эффекте разбавления разрушение межмолеку- 
тнрных Н-спязсй ведёт, как правило, к понижению эффект и вноіі константы 
скорости реакции (рис. 6.9.). 

Важно в эт ой связи подчеркнуть, что разбавление очищенной (99 ) 
перокаі. шу риновой кислоты приводит к значит ельному снижению эффектив¬ 
ной константы скорости эпоксидировали, хотя следовало бы ожидать, что 
соідасио механизму Бартлетта-Линча 17 увеличение доли мономеров КС0 3 Н 
с внутримолекулярной водородной связью окажет обратное влияние. Так. 
константа скорости эпоксіідирован ив 1-гексена в бензоле (1 моль/л, 30 Г) при 
конпсіпраііиях перокегшаурииовой кислоты 1.5 и 0,5 моль/л составляют 
соотвеіствешю 1.15- 10 4 и 0.84-10 4 л/моль Из этого следует, что пероксикис- 
топа в момент передачи активного кислорода субстрату нуждается в элект ро¬ 
фильном воздействии извне, и даже слабые мсжмилскуляриыс Н-связи спо¬ 
собствуют отщеплению из промежуточного комплекса аниона кислоты. 

В зависимости от природы ассоннатон и концентрации реагентов 
весьма существенно варьируются значения кажущейся Ь реакции Н.«при¬ 
мер, Е эпокснднровАШія бромистою аллила монопероксималенновой 
кислотой в ннтрометвне изменяется в пределах 57-80 кДж/моль. 

В значительной мере эти нариашш определяются стадией коорлииа- 
ЦИИ реагентов и образования ЭДАК Установлена эмпирическая зависи¬ 
мость; чем интенсивнее и лабильнее система протоподоігорно-акмелторных 
связей, гем чувсгвіпсльнееона к температу рным изменениям и. следова гель- 
но, больше іемиера гурный коэффішиент предравиовесной стадии образо¬ 
вания ЭДАК и общая Е . Так. наибольшая кажущаяся Г характерна 
Для концентрированных растворов перокешшелот, хотя скорости реакции 
при этом максимальны Разбавление псроксикиспот растворителем до кші- 
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цеитрашш 1 Л-2.0 моль/л приводит к частичному разрушению ассошіитов 
введение кислот и основании к образованию более жёстких 11-свя іей. И эгід 
случаях Е к уменьшается, а отрицательные значения энтропии активации 
увеличиваются В разбавленных же растворах ((К(’О.Н]=(),2-0.5 мощ гі) 
характер зависимости нэменяеіея с повышением основности растворите ч 
возрасгает интенсивность Н-связей, эффективная К і увеличивается. 

Существенный вклад в Изменение к ші , вносят и способные к ассоиіь 
ацнн функциональные г руппы в молекулах реагентов (см п 6.3 1.) 


6.2.4. Параллельные превращения комплекса “олефын-ПС0 3 Н" 

Структура ассоциаю» и сольва і анионные эффекты приводят к том) 
что взаимодействие перокехкнелоты с олефином может развивзться по не¬ 
скольким направлениям. Наряду с эпоксидированисм и индуцированным 
разложением КСО,І I возможны и другие превращения Ранее были выска¬ 
заны предположения 17 , что в достаточно кислой среде может образовывать¬ 
ся проіоиированииіі оксиран, способный далее лиспропорішоннроватк в 
продукты изомеризации и раскрытия эпоксидного никла. Возможность іа- 
кнх превращений доказана с помощью кинетических методов -' 21 

Так, если в подкис! с иных растворах пероксикнслот продукты раскры- 
пія эпоксидного цикла при эиокендированнн бромистого аллила и других 
олефинов накапливаются в результате трансформации первоначально об¬ 
разующихся оксиранов, то циклогексеи и метнлциклогексеи образуют глн- 
коли минуя стадию оксираиа- 24 . 

Оксосоедипення, образующиеся параллельно с изомерными оксира* 
нами, обнаружены при окислении ст ирола и 1-фенилциклогексена: 



Добавки к исходным реагентам оксиранов не изменяли начальную 
скорость образования карбонильных соединений (76). Характерно, что 
вероятность образования оксосоедипення при окислении стирола значи¬ 
тельно больше, чем в случае I -фенилииклогексена в связи с нарушением 
^планарности колен и повышением энергии промежуточного карбонн- 
сиого иона Продукты реакции образуются из разных активированных 
комплексов, о чём свидетельствуют активационные параметры. Причём, 
„ггроіікя активации образования оксосоедипення значительно меньше, 
поскольку исрсіруппировка в меньшей мере кошролируется сперм чес к нм 
фактором 

Направление окисления 1-феиитшклогекссн.» зависит от специфичес¬ 
кой сольватации, Например, скорость его окисления в ди этиловом *фире 
вьиве, чем в іе граі нлрифуране, хо ія они близки по основности. Кроме того, 
и отличие от эфира ТГФ способствует образованию значительного количе¬ 
ства диола. 

Подобным образом природа растворителей влияет на конечный ре¬ 
зультат окисления нскоторых днашіиловых іфироишікарбешоных кисло і * 25 . 

Закономерно, что чем сильнее перокспкислоіа. гем больше выход 
гликолей. Однако сравнение результатов, полученных при использова¬ 
нии близких по основности расі ворнтсдей, позволяет судит ь о существен¬ 
ной роли специфической сольватации и, в частности, структурных осо¬ 
бенностей клетки растворителя При эпоксидиронлнин лиалл ил маиса та 
пероксималеиновой кислотой в ли эти ловом эфире, диоксине и тетрагил- 
рофуранс выход гликолей составляет соответственно 12.0, 34,5; 106% Л 
при использовании в качестве окислителя перокснуксусной кислоты в 
присутствии буфера (СН,СООН + СН,СОО№) гликоля образуется мень¬ 
ше (13%), чем в этиланетатс (44.5%). 

В работах 7 0 показано, что в эндо-промзводных норбориеіш продук¬ 
ты раскрытия эпоксидного цикла образуются, минуя стадию образования 
оксирана, за счёт трансаннулярной атаки нуклеофильной группы на угле¬ 
род кратной связи синхронно с её взаимодействием с КСО э Н. 

Не исключено, что в реакции перокенкнелотного окисления про¬ 
странственно затрудненных /4/- и /5/-кумуленои , вероятный механизм 
которого представлен нами ниже промежуточный кетон (78) обра іуется 
й результате диспропорционирования комплекса “КСО 1а не 
изомеризации оксирана (77), так как последний в продуктах реакции нс 
обнаружен. 
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6.3. Стереохимические аспекты эпоксидирования 

олефинов пероксикислотами в сравнении с другими 
пероксидами 

Реакция эпоксидирования апкепов алифатического ряда перокепкне- 
лотами, как было принято считать до последнего времени 1 . практичесі и 
не зависит от стеричееких препятствий н контролируется, в основном, п »- 


I 
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поНПі.тм фактором, что Дсможл рирусгся относительными скоростями окне 
дзиня ряда производных этилена-' 2 *. 




Причиной такой закономерносш является ірехцентровый характер 
промежуточного состояния “олефин пероксикнелота” и растянутость его по 
координате реакции. Эти данные свидетельствуют против альтернативного 
механизма реакции Прилежаева, рассматривающего перокси кислоту как 1.3- 


дилешь: 




Подобною тина реакции характеріпуются высокой п ростра нет вен¬ 
ной упорядоченностью пятнчленного ПС и чувствительностью к стеричес- 
мтм препятствиям введение хотя бы однш о алкильного заместителя в оле¬ 
фин привело бы к снижению скорости реакции 5 Другим аргументом против 
ДНпочярного механизма могут служить результаты сравнения реакционной 
способности шіклогексена и норборнена Напряженная олефиновая связь в 
Последнем делает его хорошим 1.3-липолярофилом, в связи с чем в реакции, 
например, с (1>енн л азидом, протекающей через типичное пятіічленное ПС. 
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норборнсн активнее шіклогексеиа в 5,7* ІО 1 раз 229 . В то же время в условіи,* 
эпокелдиривиния перо ксиу ксу с ной кис пот ой их реакционная способн С1і . 
соизмерима отношение скоростей сосгавляет 5,92'' 

При изучении заметённых пропенов и 2-бутенов японские авторы 
наблюдали некоторые отклонения в корреляции скорост и их люксидиров.,. 
нм я пероксибензойнон кислотой индукционными постоянными алкильных 
радикалов и объяснили их гнперконъюгашюннмми эффектами звеньев СН 
и СН, Тем более неожидшшым оказался представленный ниже эффекі аль¬ 
тернации в реакции ліоксндіфованнн /ѵ \ 

В последние годы получены новые данные' 22022513 - 131 как о микро- 
эффекіах егерсоэлсктронного характера в ПС, так и макростереоэффектіц 
дальнего действия на стадии сближения и координации реагентов, подводя, 
ющих сформулировать концепцию пространственной совместимости реа¬ 
гентов. Особым случаем проявления всей совокупности этих факторог яв¬ 
ляется стерео направленное, асимметрическое эпоксидированис. 


6.3.1. Стерические препятствия копланарной ориентации 

реагентов. Эффект альтернации. Эффект сольватации 
удалённых функциональных групп. Превалирование 
стерического фактора над электронным. Стерические 
эффекты сольватации 

Сравнительно недавно установлено, что скорость реакции эпокеили- 
рования зависит от длины и конформации молекулярных цепей олефішопи 
псроксикнсло'Н 25 ^ 32 Зависимость к >піі| от числа атомов (п) углерода т нс- 
рохсикислотах С”, С', имеет вил ломаной кривой (альтернирующий эффект) 
(рис. 6.10.. 6 II.) Такой же характер имеет зависимость скорости люксили- 
рования пероксилауриновой кислотой олефинов С, С І0 с общей тенденцией 
к некоторому повышению к г с удлинением цепи (рис. 6.12.) Удивитель¬ 
ны столь существенные отличия в активности пероксикислот и олефнлоп. 
отличающихся на одно звено СН.. что отчётливо видно на примере I-гек¬ 
сена и 1-гептена (рис. 6 10.). В случае эпокешшрования ішс-З-метмл-1,2.5,6- 
тстрапшрофтадсвого аштшршш (рис 6 11.) очевидно проявление максим)* 
ма при числе атомов уі дерода в КСО,Н, кратном четырём Следоватслі м 
альтернирующее изменение конформации остатка К и молекулы в ис іс 1 ' 
при наращивании углеродной цепи может способствовать, либо, наоборот 
препятствовать сближению и координации реагентов, затрудняя их коііла* 
парную ориентацию. 




ч 





§6 

Ьх 

П к 

т 



1*Ис. 6.11). Зависимость Ічектм (1Д5) и Киі-6.11 Заямшиоеть киш» ідас 4 -мгтм.і-і. 2^3,6- РЬс.6.12. Зависимое»». Іиш*г.О-аісфмн.* 

I нтірна (14.6) иі чинш ігтмол углероде гер дгнлрофта. ігпогл мпиршв Ліиіім ігероктн-іяуриімиіом кмешіол оі 

(о) и тпппгуііг і кроне и кн слоты КГОіН уттігрстиіи інни К(Т)гН 1-50 С. миоіл яіекчив (і»і уі.іграіл и 'шлі 

ішнфмнисскогорміія. В Йсіпаіс 1Д М °С 2 4ЙТ-, 3-30 С 4-20 С. хул* аясфюі*. I -30*0*2-40 С, 

3,4-40'С. II іпілацсппс; &6- 641 Ч С* Э-ЗО'Х, 4-20 "С. 
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Характер кривых альтернации существенно зависит от прнро м р ; ,. 
створнтеля (рис. 6 10.) В основном растворителе этилаиетатс длиинонсть 
мыс КСОЛ1 неожиданно оказываются более эффективными окислите ними 
чем низшие перокси к пшюты (К=1І, ( II ). )гсч факт можно объяснитъ пк>. 
фобным характером длинной алкильной части, препятствующим сольвата- 
штн молекулы перокси кислоты. В инертном же растворителе бензоле, нс 
сольватнруюшсм перокси кислоты, сила последних определяется электрон, 
иым и стерическим факторами-с возрастанием объёма К эпоксидирующая 
способность КСО,І1 понижается. 

Реальная картина альтерации, несомненно, сложнее, поскольку ніиіі- 
иые углеродные цепи склонны к закручиватптю Весьма показательны и >юм 
плане данные по эпоксилированию алкенильного заместителя в меченной 
.м-хлорнерокеибензойной кислоте 21 


о 

и 



По распределению метки в продуктах реакции установлено, что при п=І 
реализуется межмолекулярный процесс энокенлирования, а при п=9 в ос¬ 
новном внутримолекулярный. Как видно, закручивание молекулы и обра¬ 
зование 16,5-членного цикла обеспечивает необходимую для шіутримоъ - 
кулярного энокенлирования ориентацию олефиновой связи группы С О И 
Рспюселсктнвнос ннутрнмолекулярнос зноксщшрованнс кратной свя¬ 
зи 14,15 имело место в перокси кислотах производных ішлиеновых кисл г 
эйкоза-пис-5,8,11,14-тетраеновой(79) и энкоза-цис-8,11 І4-триеновой(80) 



Вн\ ірнмолекѵ тарное же окисление в пшропероксиллх (81), иолучепнь 
на оаюве некоторых ортоэфиров и ксталей |,Г| . реализуется при значілелы 
меньшем удалении двойной связи туг пероксидного кислорода при п=2. 



о*. . ПШ'НИ ід *>■ )!П т і ч ти и « міѵрітіш к и 


Стернческне ирепятсівия. обусловленные увеличением размеров 
«іалекул реагентов обнаруживаются и на друіих реакционных сериях Гак, 
«ріі эпоксидированіи! бромистою аллила а ряду пероксикислот: псроксиук- 
лсігая пероксипроішоиовая пероксимасляная перокешіауриновак воз¬ 
растают потери ик і нвного кислорода за счет их индуиировшшог о разложе- 
ния 16 ’ . мел илеіпшк«юдодекан оказывается несравненно менее активным в 
ревкнии с пероксиуксусной кислотой, чем мсгиленциклогексан и метшіен- 
ітклогептаи (относительныескорости равны соответственно 0,21.1,0; 1,12) \ 

дироваііия перво» олефиновой связи дналлиловых эфиров 
вых кислот СН.=СНСН Х)ОС(СН ) п СООСН СН=СН заметно 

, хотя акцепторное влияние группы С'ООК 


зскорость эпокси 
Нррбоно 

понижается при п>2 (рис. 6.13.) 
с увеличением п быстро затухает 
Существенное влияние на 
г оказывает сольватация 

14 гпѵг 

функциональных групп, уда¬ 
ленных от реакционного цент- 
ри 220 * 25 - гп . Такая сольватация 
приводи і. вероятно, как и уве¬ 
личение размеров, к некоторой 
потере молекулами реагентов 
вращательных степеней свобо¬ 
ды и уменьшает вероятность их 
эффективного столкновения. В 
частности, установлено, что 
скоростьэпоксидировання (к ) 
моноэпокендов диадлиловых 
эфиров днкарбоновых кислот 
зиичнтелыю ниже скорости 
нвеления (к,) первого эпоксид¬ 
ного циклаОс I к 4) При п>2 эго фаы нельзя объяснить электроноак- 
Цспторным влиянием эпоксидного цикла В то же время очевидно, что ос¬ 
новность ело* ноэфириой группы вследствие эпоксидировання аллильною 
фрагмента возрастает и. вероятно, способствует вовлечению её в более жёс¬ 
ткие И-связи. Необычное влияние заместителей К обнаружено при окисле¬ 
нии пероксиуксуспой кислотой эфиров сорбшювой кислоты 


((ТІЯСОК 

К . 


(ПСОВ 


гн=лігп« 


аіьеш 

и 

о 


«СПИСОК 


«писхж 


Ріа И ' Падение ммн иіігы і». прости ятксилирс 
ьаішя (к) діі;і и новогоэфирп дихирбосіоооП 
кИсиотм К(ЮС« И >((К)К при Ѵ*е мнении 
чиста ис:і» ісіииіі.и імвіьсп 6і юс лн> э 
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Корреляционный анализ влияния К на константу скорости эпокси, щ 
ровапня удаленной олефиновой сняли (рис. 6 14.) показал, что понижение 
электроноакнепторнон сплы заместителей в ряду 

с 6 н > снхж:и > см сп=си ?| 

как и следовало ожидать, повышает скорость реакции. 



г=0.872 

р'^-С1.59 


Рис 6.14 Пцлсшіс агоросіи люйілщировалміі *<|іИ}ѵі сорбиішвой кислоты при замене и ап ; 
тойон части акцепторного ишеетнге и (ІЧ > донорным 


Однако при переходе к элсктронодокорным алкильным заместителям 
реакция неожиданно замедляется. I Іри этом проявляется тенденция пониже¬ 
ния скорости с увеличением объёма К. По-видимому, усиление электропо- 
донорного характера алкильного заместителя и связанное с ним повышение 
основности карбонильного кислорода увеличивает степень сольватации 
сложноэфирной і руины Таким образом усиливается блокировка молекулы 
ненасыщенного сложного эфира Н-кислстами подобно тому, что наблю а- 
лось в случае моноэлохеидов диаллиловых эфиров дикарбоповых кислот 
и нігшгнх пероксикарбоновых кислот 2 '-’. 

Специфика сольватации определяет и характер проявления функцио¬ 
нальных групп в экзо- и эндо-пзомерах замещенных норборненов- °: 



П№ Х=Н. СООН. СОШ* СОСЖ, СN, СНрН.СН 2 Вг. 

Как показано на рисунке 6.15., оба изомера нитрилов эпоксидируются 
с близкими скоростями и укладываются на корреляционну ю прямую, так 
как группа индифферентна к образованию I (-связей. И случае же і рупп 
с ярко выраженными протоиодонорными ( СО И) или протоиоакпеп- 
торнымн (-СС)ЫН ) свойствами их индукционное влияние маскируется 


сопьватациоиньтми эффектами. 
Причём, поведение изомеров 
существенно отличается, гак как 
в экзо-положении заместители 
открыты для образования меж- 
молеку ляриых связей, а в шдо- 
юомерах - экранированы угле¬ 
родным скелетом молекулы. 
Например, каталитическое дей¬ 
ствие игю-карбоксильной і руи- 
гш выражено значит елыю силь¬ 
нее. чем в эндо-положепии Вли¬ 
яние основной амидиом ірѵппы 
вГІИпо-положенні: іакже весьма 
эффективно - счюі веісімующнй 
І&к располагается ниже коррс- 
ляішоиной прямой Что же ка¬ 
сается эндо-амила, го скорость 
ИГО окисления аномл іьно высо¬ 
ка, и в нанесите основного про- 



Рис 6 15 Н іияіше стсрических н еолиіашпионны* 
фнпоро* мд ыфіч- шшію кснісійлі скоро 
он іінішшнропднім шыешмшы* иорбор 
ненов 


лукта реакции образуется лак- 
тон. Хроматографический кон¬ 
троль показывает, что наряду с 
лаптопом образуется к оксираи. 
Чз кинет ических данных следу¬ 
ет что амидная фуппа оказы- 
нуклеофильное содействие 



н х 


перокси)ксусіюК милого» при 40 С поен 
золе ннлутшноииимн ннсюяннымн (СГ) ід 
мсстіпсл-й X 


/ ѵял / Л 


олефиновой связи в момент её взаимодействия с пероксикислотой. ведут 
к диспропорционированию ПС' “олефин К СО ,11” в л ролу к і раскры шя <82і 
хотя при этом нс исключено и последовательное превращение промежу «оч¬ 
ною оксиршш (83); 



О реальности механизма превращения (82) свидетельствует гот факт, 
что начальная скорость расходования олефина значительно превышаем ѴѴ 
накопления оксирана. 

Аиалоі нчно протекает реакция в случае Х=эндо-СН 2 ОН 
I Іовые аспекты стереохимии зпоксидирвания с помощью перокспкис- 
лот (84).(85). содержащих силміоэкрянироваіпше псроксикисютиые груп¬ 
пы, отражены в работе . 


ім 


(84) №5) 

Эти пероксикисло гы отличаются от обычной, например, и-хдорперок* 
снбензойной кислоты, значительно большей активностью по отношению > 




пис-одефинам. Особенно высокую инс-селсктивностъ, возрастающую в ряду 
К;Н < СН, < С\Н проявляет псроксикнслоти (85). Таким образом, требо- 
(ШкіііЯ к пространствешіой совместимости реагентов моі ут ужесточаться при 
нарашивании объема заместителей в окружении группы СО,Н вплоть до 
того, что стерический фактор становиться превалирующим над электрон¬ 
ным. Цнс-олефин легче укладывается в “нишу" экранированной пероксп- 
кислотноп труппы, в результате чего соотношение к шн / к ф (| сильно возра¬ 
стает, а наращивание числа алкильных замолит слей в олефине понижает 
скорость реакции В этой связи интересно отметить, что в биологических 
объектах, подвергающихся в высокой степени стсрсокоптролируемым фер¬ 
ментативным превращениям, замешенная олефиновая связь чаще всего встре¬ 
чается в ішс-конфнгуришиі 23 *. 

В заключение этого параграфа необходимо сказать о том, что влия¬ 
ние сольватации на конечный продукт эпоксидирования имеет свойстсрсо- 
химичсский аспект. К некоторым выводам в этой связи приводят данные о 
том, что структурные особенности клетки растворителя обусловливают энан- 
іноселективность некоторых катализируемых ферментами реакций 2 *' Не 
исключено, что именно этот фактор проявляется в рассмотренном выше вли¬ 
пши близких по основности растворителей на направление диспропорцио¬ 
нирование ПС “олефин КСО.Н’ и связанные с эт им вариации выхода тли- 
колей при эпоксидированіи! лиаллилопых эфиров дикарбононых кислот 25 
и фенил циклогексен а \ 



В этом контскс іс следует. по-видимому, рассматрннать и зависимость 
охимнческото результата эпоксидирования лактона 2-гндрокси-4- 
ннлуксусной кислоты от природы растворите ія - 1 ; 


Соитнопіение шіс-/грл нс-изомеров соответствующего оксирама варьирует¬ 
ся в пределах от X. I в уксусной кислоте и 4.0 в гексане до 0,89 в бензоле и 0.67 
* четырёххлористом углероде, что позволяет судить о влиянии условий 
сольватации на конформацию молекул реагентов, а также конформацион- 
иую устойчивость переходного состояния и конечного продукта 

Отмечается, что эпоксндированис диенона (86) МХПБК в бензоле 
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приводит к преимущественному образованию о,р-эпоксикетона (87) 55 

против 4": зпоксикстона (88). а в СНД’І, их выходы сравнимы* 8 



В то же время с іерео химический результат эпоксидироваиия 2-ішкло- 
гексен- І-ола 23 * не зависит от природы растворителя и пероксикислоты 


6.3.2. Особенности пероксикислотного эпоксидирования 
циклоалкенов и метиленциклоалканов 

Для циклоалкенов характерны различные виды напряжения: инсонл- 
ное напряжение сжатия или растяжения, внеплоскостное, одностороннее, 
торсионное и трансаннулярное 184,2292 ^* 40 . Мстнлеіщиклоалканам наиболее 
свойственны последние три разновидности 240 . Под напряженностью пони- 
мают избыточное энергосодержание молекулы, обусловленное искажением 
валентных углов и связанной с этим деформацией молекулы. Реальный вклад 
отдельных видов напряженности в суммарную величину может быть оценен 
на основе термохимических данных и расчетов методами квантовой меха¬ 
ники 1 ѴДЗО.МІ 

Некоторые выводы о влиянии отдельных видов напряженности можно 
сделать, сравнивая относительные скорости эпоксидирования ряда ииклеиов: 

I Перокснуксусная кислота (этилацетат, 25 ° С) 



(89) 

2.65 


(93) 

1.0 


(90) (91) 

0 34 - 0.17 


(94) 

1.03 


(92) 

1.28 


(95) 

1.62 
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2. Пероксибензойная кислота (тетраг илрофуран, 20 С) * 



(93) 

1.0 



Цис-(95) 

1.6 



Транс-(96) 

90.0 (Е-элсктрофнл) 


Как видно, реакционная способность С^-С^-циклов повышается в ряду: 
(93)<(92)<(89). что связывается с ростом писоилного напряжения сжатия 
и внеіідоскосіным напряжением. Однако столь низкая реакционная способ¬ 
ность цнклобутсна нс согласуется со значительным напряжением его моле¬ 
кулы ю . По-видимому, скорость эпоксидирования контролируется нс только 
напряжением исходного циклена, но и конформационными искажениями 
• ._ 0 ротвстсгвуюіцег о оксирана. 

Более высокая активность олефиновой связи норборненоного фраг¬ 
мента по сравнению с цнклопентеновой кратной связью проявляется при 
окислении дициклопсн галиена мсроксиуксусноЙ 242 , моиоперокенфталевой 
міелотами 14 ’ и гемипалымами гидроксишпшлгндроперокстшами 1 ' 

Для норборнсна характерны наряду с типичной экзо-сслективное- 
тыо атаки на двойную связь высокие скорости во всех реакциях электро¬ 
фильного присоединения независимо от реагента и механизма реакции 
Напряжение в (89) находит выражение в спектре ЯМР ІЗ С сжатие угла 
|{С-С=С приводит к существенному повышению 5-характера олефиновых 
С 11-связей. .І Мі и приобретает высокое значение (174 против 157 Гц н цнк- 
иогексене и 151 Гц в транс-циклооктене ) 2 9 . В сравнительно высокую ре¬ 
акционную способность норборнена свой вклад вносят также внсплос- 
костная деформация и гиперконъюгатнвный эффект 210 - 41 Расчеты по Р.МХ 
показали, что в отличие от циклогексена и бипіпсло[ 2 , 2 , 2 )октеиа норбор- 
Нсн характеризуется отклонением связен =С 11 в эндо-область на 4.2' 
^ в зависимости от меюда расчета "). Эти данные подтверждены 
расчетом аЬ іпіііо 244 и позволяют объяснить предпочтительность экзо-ата- 
электрофила тем, что Я-МО в норборнене в экзо-области вывернута 
На РУЖу, чему способствует гилсркокъюгатнвныЙ эффект отталкивания 
07 снятых орбиталей метиленового мост нка 44 24 \ а в зндо-областн при¬ 
крыта углеродным скелетом 
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I Іолобный эффект и меньшей мерс проявляется в циклопентеие 4 \ 

В рабопг' приведены данные, указывающие на связь напряженности 
со спектральными характеристиками циклоалкенов, отражающих, в частно, 
сти, некоторую регибрндизацию олефиновых атомов > піерода Покачано, что 
с ростом щісоидного напряжения сжатия в ряду щіклогексен-инклопсіггеіі- 
норборнен Ѵ ( , гГ , снижается с 1652 до 1573 см 1 . а величины 6 1 'С и КС С В С 
П вочрастают соответственно в интервалах 122.3-135.5 м.д. и 158.4*166.5 1 и 
Промежуточное положение в данном ряду занимает бнцикло[2,2.2)октен. 

Величины хи мед пн ІТ) олефиновых протонов непригодны для подоб¬ 
ного рода корреляций, что связано, вероятно, с неодинаковым влиянием 
на них магнитной анизо тропии углеродного скелета в различных олефинах 
Замена в (89) эндо- метиленового мостика на эндо-этиленовую группу 
ослабляет цисоидное напряжение сжатия и, по-видимому, повышаеі экра¬ 
нирование кратной связи, что значительно уменьиьзет скоросі ь реакции 

Увеличение размера цикла от шести- до восьми членного приводит к по¬ 
вышению гибкости системы и скорости реакции. Цис-шіклооктен (95) в оглн- 
чис от других моноіінклеііов легко превращается и эпоксид при действии | і «• 
личного рода окислителей, в том числе и молекулярного кислорода Из этого 
следует вывод о повышенной коііформаинонной устойчивости как промежу¬ 
точных состояний и части, так И эпоксида, образующихс я на основе <95і. 

Особое место в ряду циклоалкенов занимает транс-циклооктсн (961 
с характерной для него твист-конформацией и сильно выраженным внепгин,- 
к остиіом торсионным напряжением, что делает сто еще более, чем пороет 
йен. склонным к реакциям син-присосдинения Причем, электрофилы юн 
атаке подвергается только одна сторона олефиновой связи, как показано и 
(96), вывернутая вследствие закручивания молекулы. 

Присоединение фенилазида (н ССІ 4 при 25 С) к транс-циклооктслу 
норбориеиу и цнклогексену характеризуется относительными скоросі » ‘г. 

2.1 ІО 5 ; 5.7 ІО 1 ; 1.0. 

Общая закономерность электрофильного присоединения к олефиповеи 
связи в цикле такова. что с ростом напряжешюсти субстрата облегчается оС>| ' 
зшшние циклического переходного состояния, поскольку при этом изб ікѵіи- 

ся падение напряжения 4 11 Причем, чем больше атомов включается IК 
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аы'Пітельнсс падает напряжение системы I Іапример, отношение констант ско¬ 
рбей норбориеиа и циклогексена в реакциях с бромом. 111 ггрознлхлоридом и 
фен^пазидом, протекающих соответственно через 3-. 4- и 5-члснные циклические 
ПС оказалось равным соответственно 13,660 и 5700 : Тот факт, что в реакции 
^оксидирования норборнсіш и пик.тогекссна нс наблюдается сушссгвеииых |хп- 
дн»шй,свіистсльсгвует в пользу трехчлсішоіт) ПС. 

I Скорость реакции эпокендироваііня. по-видимому, связана с напря¬ 
женностью не только исходного цкклоолефнна, но и конечного продукта 
оксіірана Именно повышенными конформапнонными искажениями в пос¬ 
леднем в совокупности с пространственным экранированием кратной связи 
о исходном алкеие следует объяснитъ тот факт, что 3,5-дибромцнклоііентен 
и 3 , 6 -дмбром-ииклоі ексен эпоксидируются значительно труднее их аналога 
с открытой иепыо- 1,4-либром-2-бутсшг. 

Важным для понимания стереохимии щоксидировання циклонов 
•шляется сформулированный в работе 1 ’' принцип наименьших конфор- 
м анионных искажений На многочисленных примерах эпоксилировання 
моно- и бшшклнчсских а л ненов с иомошыо динамического кокформаші- 
оішого анализа вероятных ПС с учетом принципа Кер іпна-І аммега пока¬ 
зано, что доминирующим является го направление внедрения эпоксидного 
цикла, которое обеспечивает наименьшие конфирмационные искажения 
(термодинамический контроль). Однако понятие конфирмационного ис¬ 
кажения не однозначно и может зависеть от ряда факторов Во всяком 
случае, в литературе ведется дискуссия о торсионном ’ 17 , гнперконыо- 
гатквном ’ и электростатическом 5 ' эффектах, осушсствляюших стсрсо- 
коніроль реакции эіюксидирования. По дашіым ,ѵ: ”' бициклонеи (97) в 
реакции с пероксикцелогон образует исключительно изомер оксида (98) 


Такому направлению реакции, вероятно, способствует п экриннрова- 
йие олефиновой связи аксиальными атомами И и Н 4 на стадии сближения 
Реагентов, и отсутствие торсионного напряжения в ПС, которое возникло 


94 


Гшіш л 


бы при атаке пероксикислоты со стороны этих атомов, и. наконец, стаби п 
зация ГК' в случае анти-атаки КСО,Н за счет взаимодействияо-связей С |] 
и С-Н 4 с элсктронодефиші тиыми центрами (5+). Последний тип взаихіодеи- 
ствия имеет место в начальной стадии классических перегруппировок кар 
боішевых ионов (99), а также изомеризации оксиранов в оксосоедішстіи 
(100) \ связанных с гняридиым псрсмешением. 

.. ■'..Н 



X - нуклсофугная группа 


Интегральное действие указанных выше факторов приводит в конеч¬ 
ном итоге к образованию конформашюино более устойчивого (см. гл 7 ) и, 
следовательно, в энергетическом плане более выгодного ПС. Взаимодей¬ 
ствие типа (о-5+) (в вариантео-о 4 ) позволило авторам 14 удовлетворительно 
объяснить стереохнмическис результаты эпокендировання с помощью 
МХПЬК производною бішнкло[2, 2,2]октена (101): 



(101) сии- анти- 


Оказалось, что при Х=Н, N0 , Р. ОСИ, доля сіш-и юхіера соетавлкта 
соответственно 50, 77, 58,48 /о, то есть злектроноакиепторнос влияние з. мь* 
ститсл я X снижалоо-донорную способность связей С С* и С* С\ деда я ботсе 
предпочтительной син-атаку перокснкислоты. 




ниычьие псі**и ш.ш чипы и и» Л'тгроаии:н>.-н Нсоі>.чти'ггп,м' перокгикш ионы 




Введение алкильного заместителя в пятичпсшпдй цикл и по.іи- 
ы 94 - 251 может затруднять аіак> на олефиновую связь с одной стороны: 





Введение в 3,5-диметил-1 -метилеициклоі ексан вместо акснальноі о атома во¬ 
дорода при С меттьпого радикала отжало долю аксішльной атаки КСО,11 
на олефиновую связь с 64 до 17% 253 . 



, Однако в гибких системах, например, в производных того же ішкло- 
іексена. прямое п ростра пег венное экраипровапие может быть устранено или 
введено к минимуму за счет конформаішонной подвижности молекулы 239 , 
госкольку наиболее существенноестернческое препятствие оказывает акси¬ 
альный заместитель: 
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Жесткая же алкенильная система (102) эпоксидируется с высокой диастсі*. 
оспсцифичкостью (93-99 ) ‘ с доминированием анти-атаки окислителя 
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О (102) 


КонформашюнныЙ аналіп днастереомерных ПС (І02я,Ь) позволяет заклю¬ 
чить, чіо скошенная структура (Ю2а), ведущая к образованию ати-нзоме- 
ра эпоксида, выгоднее заслоненной (І02Ь). В формулах Ньюмена глаз на¬ 
блюдателя направлен вдоль нерокендной связи со стороны атаки атксиа. 
При этом п-связь ориентирована на одну из двух неподеленных пар тлскт- 
ронов активного кислорода, что является необходимым условием реализации 
датишюг о взаимодействия на стадии образования энокешшого і шкла Ввиду 
несимметричности ПС более предпочтительна ориентация пары /ьэлсктро- 
ков кислорода ни «-игом углерода кратной связи стирольного фрагмента 
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(102а) 


(102Ь) 


сл 


Как видно, обращение бензамидной группы в сторону перокснкисі ■ - 
него фрагмснта(102Ь) увеличивало бы торсионное напряжение в ПС 


Оу 


гшычіі і.нг Иѵічімиг.-.ч ПЧП'Ч (і щ 


’МІІЧІ И VII НіѴГ.ІІПГіГ, /Г ІШ< • ;н.1«.Я'М и 


Продукты иероксикисдогного ліоксиднровашія двух серии сосдмнс- 
ниИ: шпшиклов < 103)-< 107г с конформашюшю фиксированным стирольным 
фраг ментом и более подвижных ст руктур прок «годных ннклогеьсснн (168)- 
( 1 12) - показывают возможность проявления высоко!! лнастереофасности 
іигііь в первой серин — (103)-( 107), о чем свидетельствуют соотношения 
изомеров снн-/анти-: 



(103) 1/99 (104) 1/99 (105) 15/85 



СО 

(109) 45/55 



(107) 82/18 



(108) 40/60 


СО 

(110) 40/60 


(ОУ, 



(III) 50/50 


(112) 76/24 


Авторы сфокусировали свое внимание на іом, что диастсреофас- 
иость при эпокспдирпвапии (102) и серии ішкленон 1103)-( 107) контро¬ 
лируется торсионным напряжением, обусловленным противостоянием ата¬ 
кующему электрофилу связей ( II или С СН (( СИ) При этом, однако, 
остаются необъяснимыми столь сушесгвешгыс различия в стсрсохнмнческих 
результатах эпоксидированію (104И107) Болес продул гнвішм, по нашему 
мнению, является конформаішошіый анализ днастереомерных ПС с поэм 
или их коиформаиионной стабильности с учётом всех обеспечивающих ее 
факторов, в частности, пространственной совместимости геометрии моле¬ 
кул (см. гл.7). 

Краткий обзор работ, раскрывающих закономерности ліоксидирошшия 
Метилен- и этил сипи к лоал налов, представлен в работе Проведено система¬ 
тическое исследование ряда моноциклнческнх соединений с экзо-олефи- 


Гііі'мі 6 


Ж 

новой связью 194 . Относнтслыіые скорости их эпоксидирования перокси, 
уксусной кислотой в этилапетате при 40 С оцениваются приведенными ни 
схеме величинами: 

сг О Сг 
0.62 *- 95 1-0 



1.1 1.12 021 

Известно, 'по в алифатическом ряду концевая олефиновая связь значи¬ 
тельно менее активна, чем симметрично диалкилзамещеііная 7 - 22 * В ряду же 
алипиклов в относительную реакционную способность экзо- и эндо-олефи- 
новых связей существенные коррективы вносят эффекты напряженности о 
чем свидетельствуют кинетические и активационные параметры. Как уже 
отмечалось, рост напряженности циклоалкена повышает его активное! ь, в 
то время как метилен ішклобутан наиболее напряженный в ряду своих ана¬ 
логов наименее активен. Следовало ожидать, что скорость реакціи! ^окси¬ 
дирования будет коррелироватъся с рассчшанной кваиговохимичсским 
методом энергией ВЗМО алкена - чем опа выше, тем легче должно осуществ¬ 
ляться взаимодействие я-орбкталне о* 00 нероксикислоты. В случае циклоал- 
кснов такая зависимость соблюдается-" Р. В1МО растет симбаттю с уменьшением 
цикла и ростом напряженности. В ряду метиленциклоалканов проявляемся 
обратная зависимость 1 * 4 . Установлена также некоторая связь их реакционной 
способтюстп и напряженности со спектральными (ИК-, ПМР- и ЯМР ( ) ча * 
рактернсл икамн и я-ионизашюшшм потенциалом. Сопоставление расчетных 
и кинетических параметров обнаруживает несколько необычное поведение меги- 
леіщиклогсксана. Реакция его эпоксидирования характеризуется более ни т¬ 
кой скоростыо и высокой энергией активации по сравнению с более напряжен¬ 
ным мстил сшшклопентаном, хотя данные фотоэлектронных слеш ров св«* »> 
тедьегвуюг о близости значений их « ионизационных потенциалов В то же ві* мн 
малая активность мепшеициклобутана согласуется с наішысшим значением п о 

иоі шзашюнного потенциала в ряду изучаемых соединений 

И все же, обнаруженные различия реакционной способности в р 1 - 
мадых циклов невелики образование напряженного трехчленного пик « 
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ческого ПС нивелирует различия в поведении алшшкличсских фрагментов. 

Особое место, как уже отмечалось, занимает метилен циклододека и. 
Столь низкая его реакционная способность нс согласуется с представления¬ 
ми о напряженности циклов и приводит к выводу о влиянии на скорость 
реакции фактора вероятности эффективного столкновения молекул реаген¬ 
тов в зависимости оі их размеров - П5 2і 


Сочетание в молекуле алшшкла (113) норборненового и этил ид елово¬ 
го фрагментов привело к образованию в условиях эпоксидирования монопер- 
охсифталевоб кислотой примерно равных количеств соедннеішй (114Ц1 16') 255 : 



Соотношение эпоксидов (114) и (115) при действии монопсрокснфгалсвоЙ 
кислоты через I и 2 часа составляет 1.9 и 0.9 соответственно, а при использо¬ 
вании пероксиуксусной кислоты оно сохраняется в пределах 1.6-1.7. 

Специальными опытами показано, что кетон (116) образуется только 
па основе оксирана (114). Указанная изомеризация нс наблюдается при ис¬ 
пользовании перокснуксусноЙ кислоты, вероятно, вследст вие меньшей кис¬ 
лотности среды. 

'1 онкис стсрсохимнческнс особенност и реакции люксилировання об¬ 
наружены при изучении эпоксидирования замещенных мет плен цикло¬ 
гексановых структур 252 - 253254 259 : 



Присоединение атома кислорода к олефину может осуществляться по аксн* 
алыюму (а) и экваториальному (Ъ) направлениям 
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(31 \) 


Изомер шоксида с экваториальным расположением мепілеиовой группы 
(122) термодинамически более выгоден на 0.6-1.1 кДж/моль 

Состав изомерных смесей оксидов алкенов (11Я)-( 121) определялся с 
помощью сі с реохими чес кого анализа спиртов, полученных их восстановле¬ 
нием алюмогклршіом лития, или низкотемпературной ПМР-спектроскотши 
В большинстве случаев при использовании перокси уксусной, м-хлор- 
перокенбензойиой и иерокси(|ггалевой кислот аксиальная атака оказалась 
предиочіитглыіей. Обращение стерсосслективносги эиоксидировапия на¬ 
блюдалось в случае (121) в связи с экранированием олефиновой связи ме* 
тнльноГі группой, а также при люксидировакии указанных никлоадкенов 
пероксибсніишідной кислотой (С 6 Н 5 ОІ+И.О : * КІІСО^). Согласно данным 
работы ' изменение преимущественного направления атаки в последнем 
слуіае обуаювлено большим объемом пероксикарбамидпой группы в срав¬ 
нении с группой -СО,Н. 

Следует также отметить, что наличие в молекуле пероксиимидной кис¬ 
лоты подвижного протона и основного имидною атома азота (>С=І^ I!) 
существенно изменяет условия сольватации и может послужить причиной 
изменения оптимальной пространственной ориситапии реагентов. 

11 реимущества аксиальной атаки 257 - 2 ' 9 объясняются, в основном, за счс і 
гиперкоігыопшиоішых взаимодействии. Аксиальной атаке способств еі 
иеко горая стабилизация ПС за счет н гаимодействия электронов а-С 1 !-св 
зей с электронодефииитным центром (б+) углеродного атома олефшіопоп 
связи подобно тому, что отмечалось нами при рассмотрении эпокси 
диронания бицикла (97) 
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Аксиальная атака окислителя является доминирующей при эпокендирова- 
ции этнлидеішорборшша (123) 252 - 260 

, СН. 



(123) 


но-о-с-к 

( 88 й ..) 


(124) 


О 
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Введение в (123) син-7-метшіьной группы приводит к обращению стерео- 
сслсктивносги эіюксидировання в реакции (124) реализуется, в основном, 
К эндо-атика пероксикислогы. 

Как видно, при эпоксидировании метпленпорборнана (123» селектив¬ 
ность выражена слабее, чем в случае норборнена (9К 1 <.) '>то связано с удале¬ 
нием двойной связи от метиленовою мостика. Увеличение жзониклнчсской 
группировки в ряду производных (123): 


сн ? , =сн-сн,, 
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приводило к многократному повышению скорост и эп оксидирования В ю 
же время скорость реакции окисления экзо-олефиновой связи зависит от 
размера примыкающего к ней никла и понижается в ряду: 


О 


> О 


/ чт» А 


П \2 

Дли олефинов а л «циклического ряда свойственно N част ис в реакция), 
электрофильного присоединении соседних атомов и групп, в том числѵ и 
перемещение с-связсА С С и С Н 612 ' Рассмотрим некоторые типичпьц 
примеры внутримолекулярного нуклеофильного раскрытия эпоксидной 
цикла С теоретической точки зрения представляется важным выделить 
немногочисленные случаи прямого участия соседних нуклеофильных і рупг. 
в стадии передачи субстрату активного кислорода. 

В предыдущем параграфе было показано нуклеофильное содействие 
реакции эпоксидированію норборнена находящихся в эндо-положенин групп 
-СОМН 2 и СНОП. Участие в реакции такого типа гидроксильной і руины 
отмечается в р 2М *■' В частности, 5-мстилалбмцмкло-2-гсптен реагирует спс- 
роксибензойной кислотой в 30 раз быстрее, чем его метиловый эфир и в 40 
раз быстрее соответствующего ацетата 261 . 

Чаше всего, однако, образование эпоксидного цикла в цнклоалкенах 
и его раскрытие реализуются кик последовательные реакции 

Интересно отмстить, что такого ролл превращения возможны даже і 
такой моноцикліічсской системе как циклогексан В частности, ацетат 
эіюкснспирта (125) оказался неустойчивым на силикагеле и, вероятно, пре¬ 
терпевает раскрытие эпоксидного цикла за счет участия соседней ацегок- 
сигруппы 



<П5) (12б)-83% (12Т)-1?% 

а соответствую і циЙ эпоксмспнрт(126) в щелочном раст воре метанола нахо¬ 
дится, как показано выше, в равновесии со своим изомером (127). Крайняя 
нестабильность ацетата транс- 2.3-эішкснциклогексанола отмечена и в усло¬ 
виях эиоксидироваяня 2-циклогексенола 2-гидроперокснгексафтор 
нроішюлом 11 *. Диалогично ведет себя даоксициклогексан. содержащий в 
«-положении транс- бензамидную группу 14 . 

Эпоксидированію 1,5-днметил-цпклоокт-4-ен-1-ола сопровождав о-* 
частичной трансаннулярноГі циклизацией* 
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Гидроксильная і руппа в положении 5 соединения (128), как нуклеофильный 
цеИФ- нв хол реакции эпоксидироваиия нс влияет 264 . а производные никло- 
і спгена (129) н условиях эпоксилирования м-хлорпероксибензойной кисло- 
гой 265 образуют продукты трансаіиіул яркого раскрытия эпоксидного ник¬ 
ла последовательно, через соответствующий эпоксид. 


(130) соон 


При эпоксидированни кислоты норборненового ряда (130) также внача¬ 
ле образуется эпокси кислота 264 , однако вьисліпь ес нс удилось из-за быстрой 
изомеризации в гидроксил актом По кинетическим данным участие группы 
СООН в стадии, определяющей скорость реакции, исключено. Гидроксильная 
группа более нуклеофильна, чем карбоксильная, поэтому размыкание эпоксид¬ 
ного цикла вликтонс(ІЗІ), подверг ающегося предварительно гидролизу, про¬ 
текает по схеме 266 : 


СООН 


(131) 

В отличие от норборнена. производные пиііикло[2,2,2]октсна теряют 
экэо-стереоспеиифмч постъ, что является результатом ослабления напряжен¬ 
ности и роста конфирмационной подвижности системы 
Т Эндо-кислоты и эфиры (132) бицикло (2,2,2]окгеіювого ряда образу¬ 
ют эндо- и экзо-эпоксиды в смеси с лактоном производным экзо-изомера: 
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Участие имидной группы во внутри молекулярной цикл юани и показано і, 
работе } : 



Как и в случае эндо-амидов норборнетювого ряда 6 , в данном случае в качестве 
нуклеофильного центра выступает атом кислорода карбонильной группы. В 
случае же амида {133) сгсреохимичсски обусловлена внутримолекулярная цик¬ 
лизация за счет атома а юта с образованием производного азааллмакгаіш 



(Ш) 

Хсмоселект ивность эпоксидироваішя диена (134) реализуется по схеме 



(КМ) 

Гидроксилсодержащий трициклический диен (135) в процессе эпоксидиро- 
вания моноисроксифгалевой кислотой претерпевает частичную ігіомерн 
цию, в связи с чем образу ются ди эпоксиды (136),(137) в соотношении 65 35 1 



5 3.3. Механизм стереонаправляющего влияния 
функциональных групп 

Стерическис требования к совместимости реагентов в акте их взаи¬ 
модействия возрасгают при наличии в ирохиральном олефине (чащевсего 
а ддляльном или гомоаллильиом положении) функциональной группы, ко¬ 
торая взаимодействует с перокеккнелотой или ПС '‘олефин КСО ГГ и спо¬ 
собствует образованию преимущественно одного из возможных энантио¬ 
меров (оптический выход доспи аст 95 и более)* • 70 В полной мере это 
касается и других эпокендирующих агентов, в частости алкнлгидропс- 
роксидов м 

Хенбссги Уилсон положили начало стсреоселективцому эпоксидиро- 
пению, установив, что аллильная гидроксильная группа в никлогекссноле 
координируется с перокси кислотой и способствует цис-эпоксидированию 1 
При этом скорость реакции на порядок выше, чем в случае соответствующе¬ 
го циклогсксенпланетата, подвергающегося преимущественно транс-люк- 
сиднровалию. 

Еше большую стсреосслсктивиосгь При окислении циклических не¬ 
насыщенных спиртов проявили алкилгидроиерокенды в присутствии со¬ 
единении ванадия и молибдена мѵ " 7 ' В этом случае 2-никлогексемол 

окислятся легче циклогсксспа, в то время как в отношении к перокснкис- 
лотс более активен ииклогсксси 

т Тонкие стереохимичсские особенности шоксидироваиин 2-пикпогек- 
сенолов представлены в работе Ѵитхама ”. Показано, что направляющее 
влияние оказывает псевдо-экватриальная, а не аксиальная группа ОН. 
Метилирование, как и ацилирование гидроксильной группы приводит к 
режиму замедлению процесса и преимущественному образованию граис- 
• эпоксила 

Нр Снизь скорости и направления зпоксидиронания со структурой пик- 
логскссиолов (138), (139) хорошо выражает ниже представленная схема, где 
^ (перокенбензойная кислота, беіпол, 5 С) разложена на составляю¬ 

щие к Ш(с и к, риг по отношению к гидроксильной группе: 


Г,и .і Л 


/М 




Характерно, что эпоксидирование цнклоалкенолов С л -С ѵ ч-хлорпербснзой- 
ноЙ кислотой сопровождается изменением направления атаки реагеніа при 
переходе от семичленного к восьмнчдеішому циклу: выход цис-эпоксида 
составлял соответственно 95,0; 61,0; 0,2; 0,2%*’ К 

В условиях же использования алкилпшропсроксида и ванадиевого 
катализатора координация группы ОМ с центральным атомом настолько 
сильна, что приводит к изменению конформации и обеспечивает по всех с іу- 
чаях гше-атаку. 

Примечательно, что не только ішс-2-ішклооктсн-І-ал, но и сто мет о- 
вый эфир эпоксидируется КСО,Н стсреоспецифично в гранс-положеіінс. од¬ 
нако большая разница в скоростях (бензол, псроксибензойнля кислота, 5 С) 

указывает на активное содействие реакции гидроксилыюй группы (140) 

с 


-С К 
II 

НО 3 = 13.7 11-4 ° 07 $ 

В кресловидион молекуле циклооктенола «140). как и в цнклогеки'ю- 
ле (138). электрофильное содействие лсроксикнспотс оказывает исев юз ва* 





іьная группа ОН. однако в эпоксициклооктаиоле, в отличие от эпокси- 
гексанола. она окажется по отношению к окскраиовому циклу в транс- 
-сложении Высказано суждение, что атаке пероксикислоты с тыльной сто- 
препятствуют атомы водорода при С-5 и С-8 аналог ично тому, что от¬ 
вечалось при шоштанроваиии бнциклена (97) и метилснпиклогсксаші. 

По расчётным данным 67 2 . вероятный диэдральный угол ІЮ-С-С=С 
и переходных состояниях “олефин перокснкислога", ведущих к трем- и эрит- 
ро*ЯЗОМсрпм близок к 120 



іречн 



Ш 

•риіро- 


(142) 


Для сравнения отметим, что при каталитическом эпоксилировании 
олефинов алкил гидроперокси ламп этот угол составляет 50 

В соответствии с данными 274 275 аллиловые спирты (142) проявляют 
высокую стереоселсктивность лишь при определенном их строении, в част¬ 
ности при В 7 =1І. Наличие одного заместителя у С 3 в транс-положении сип- 
жасУсіерсосслект ивность 2 ’ 6 . 

Эффект совместного направляющег о действия гидроксильной груп¬ 
пы и эфирного атома кислорода (143) наблюдается при эпоксилировании 
олефиновых спиртов (144), (145). где К 1 =С,Н^СН : или И; В =Н, СІ I, или 
5і(СН^), с помощью МХП БК* т Стерсоселективносі ь доезжала 86 96 
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Глава 6 


Высокая эффективность совместно! о влияния заместителей в іщс-изомсрс г. Сі 
мнению авторов 78 обусловлена геометрией наиболее устойчивой комфорт 
пин (145). В (146) подобное действие функциональных групп не наблюла і, ч } 
Чрезвычайно эффективно направляющее влияние объемной триад, 
килсшшлыюй группы, находящейся у атома С 2 алкенола 278 МІ В конеч¬ 
ном эпоксисішрте она может быть легко заменена на водород действие 
(и С.Н У ) 4 Ы'Р в ДМФА В обзоре м> обсуждены варианты использования 
і рули кремния для защиты гидроксильной группы и контроля стерео- и ре. 
гпоселсктивности эпоксидировали я в системе 1 ВиО08і(СНД г , ѴО(асас) 
ІЮ(05І(СН,)Д 
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Показано, что защитная группа (СН,),5і при использовании реагента Шар¬ 
плесса 65 сильно ускоряет эпоксидироватіе одного энантиомера и эамедляс 
окисление друт ого, соотношение соответствующих скоростей может дости¬ 
гать 700. Подобным образом действует защита аллил ь н ого 3 м или гомоат 
лильного 2 * 3 гидроксила триалкнлешншьной группой в условиях эпокси ,! * 
рования с помощью МХПБК. 
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100 (при нм мнит 90 ) 

Очевидно, что выявление наиболее устойчивой конформации алке¬ 
на ц основном состоянии и подбор соответствующих заместителей ока¬ 
зывается весьма полезным /иія проведения реакции с ожидаемым стсрео- 
химическнм результатом, хоти более универсальным для проі позирования 
направления синтеза является метод 2 * 1 , основанный на оценке относитель¬ 
ной устойчивости дпастсреомсрных переходных состоянии в соответствии 
с принципом Кертина-Гамметп. Оценка напряжения, вызываемого взаи¬ 
модействием заместителей в положениях 1,2 и 3 аллиловою спирта, позво¬ 
ляет Предсказать структуру оптимального ПС и результат реакции в це¬ 
лом. что продемонстрировано на ряде описанных в литературе примеров 

С гсреонапра ваяющее влияние на шоксилмруюшпй агент (КСО,П, 
ЯООН) оказывает гидроксильная группа в 3-алкеиолах (гомоаллильных 
спиртах) 9 ’ 9 *- 273 :мзА5 и 4-алкеполах 9662 * 6 , хоія в ряде случаев асимметричес¬ 
кая индукция выражена слабо. Показано согласованное действие двух го- 
чіввлл ильных гидроксильных групп- 87 . 

В отношении к эі им спиртам, как и при люкендированпп 2-цик юплкс- 
полов, алкилпщропероксиды, координированные с соединениями металлов, 
оказываются более эффективными, чем пероксикислоты Причём, молибде¬ 
новый катализатор обладает большим радиусом действия, чем ванадиевый. 

Гомоаллильныс спирты эпоксидируются нероксивольфрамовой кис¬ 
лотой со значительно меньшей стсрсоселективностъю. чем аллильные, в го 
же время как в системе (СІ 1 ),С0011 ѴО(асас) реэулма гы их эпокенднро- 
■ания сравнимы 1 *. 

Более высокая сгсрсосслективносіъ эпоксиднрованим алкнлгидропе- 
рокендами проявляется и в случае 4-адкенолов, а пікже алкеіюлов с очень 
Удалённой гидроксильной группой. Стереонаправленное эпоксидироватіе 
соединений из класса стероидов 1 и ациклических полисное 780 , облахшющих 
такой группой, осуществлялось после предварительного ацил про наш» я пос¬ 
иней гидроксилсодержащим агентом (шаблоном) Строго подобранные 
Размеры и іеометрпя шаблона позволяли имеющейся в нём гидроксильной 
5 Г»иле оказывать содейс і вне окислителю 
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Более сильное ориентирующее влияние гидроксильной группы и, С|ь 
стсму КООН/каі по сравнению с перокси кислотой проявляется в том, чі< 
при эиоксидированни некоторых диенолов' : алкилгидропсрокси.і л Н)К 
силнрует аллильную (2,3). а перокснкислоты преимущественно удалённую 
кратную связь. 

Очевидно, что механизмы направляющего влияния гидроксилы, пй 
группы на ал к ил гидропероксиды и пероксикислоты сущесгвснно р.і ѵіпчи- 
ются В первом случае влияние группы ОІ I реализуется, как уже отмечалось 
в гі.4.2., на стадии построения высокоупорядочсішоі о полил нгащшоп до. 
норно-акпеиторного комплекса, в ходе которого опа вытесняет іп коордм. 
наиионной сферы цен трального атома какой-либо из лиі аилов. Матричный 
эффект окружения активного кислорода проявляется в том. что ирохираль. 
ный олефин координируется с пероксидным кислородом лишь при одной кт 
двух возможных, стсрически более благоприятной ориентации. Важным при 
этом оказывается и ст-ереоэлекгропный фактор ѵ7,<и,7 *\ 

Менее однозначна трактовка механизма направляющего влияния фун¬ 
кциональных групп при мюксидировашш олефинов псрокснкислотлми. Во 
мнопіх случаях оно обусловлено образованием водородных связей имею¬ 
щимися в олефине функциональными группами с перокси кислотой Важно, 
однако, выяснитъ не только природу этих связей, но и стадию, на которой 
проявляется их участие. ( одной стороны, такая группа может включаться а 
сталию сближения и координации реагентов, а с другой стабилизировать 
уходящий анион КС0 3 при распаде активированного комплекса "олефіш- 
нероксики слота". 

В отношении аллильных спиртов обсуждалось несколько типов 
Н-связсй пероксикислоты, в частности: (147) ѵ 17 ', (І48)* 7 » (149) 
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Опенка относительной прочности Н-свя «ей и стерсоэлектронный анл- 
т структу р ( І47)-і 149) позволяют сделать следующие выводы. 

** В соответствии с представлениями о кислотно-основных свойствах 
партнеров по реакции, сила водородной связи существенно понижается в 
яд\ (149)>(14#)>(І47). Более того, образование Н-связи аллильной труп» 
пь, ОН с молекулой КСО Н в основном состоянии по схеме (147) маловер о- 
ГГ1Ю поскольку р-электроны О вовлечены в сопряжение и малоподвиж¬ 
ны Кроме того, соответствующие п-орбитали направлены под углом к сня- 
1И 0-И алкенеша. В ассошіатах (148) и (149) реакционные центры (л , іС <_ и 
а* <> о) оказываются слишком удаленными друг от друга для осушествле- 

„,ы собственно эиоксиднровапкя. что исключает участие группы ОН непос¬ 
редственно в стадии передачи активного кислорода олефину 

Решить же вопрос, насколько эффективно направляющее влияние 
группы ОН в стадии сближения реагентов, позволяют данные об :»покси¬ 
дирован ни цнклогексена, содержащего в аллильном положении аксиаль¬ 
ную группу ОК 



Установлено, что при использовании в качестве окислители и-хлор- 
гаірокси бензойной кислоты ее водородная связь с группой ОК по типу 
(149) недостаточно прочна для оказания син-напрпвлякшісго влияния 
сферические эффекты «тих г рупп обусловливают преимущественно анти- 
эпокенднрованне. Лишь замена МХПБК на сильнейшую из пероксикнс- 
лот с весьма подвижным кислотным протоном СР,СО^П приводит к 
отн-эффекту В пользу указанного механизма содействия группы ОК сви¬ 
детельствует тот факт, что замена инертною растворителя (СН ; СІ,) на 
основный (ТНК), сольва тиру юший СТ\СО.Н. изменяет стереохимическии 
результатзпокендировання и приводит к образованию, в основном, анти- 
Номера 

I) связи с выше изложенным представляется еще менее вероятным уча¬ 
стие и сближении реагентов водородных связей типа (147) и (148) 

К Орбитальное рассмотрение и квантовохимический расчет 7 ‘ позво¬ 
ляютсделать вывод, что эффективность направляющего влияния гидроксиль¬ 
ной группы обусловлена взаимодействием уходящего аннона кислоты с по¬ 
падающим в ею поле протоном гидроксила при распаде активированного 
ирИплекса (150) 








/ НІ- ІІ й 



Как о нлііо, здесь следует говорить нс о водородной связи в классичес¬ 
ком смысле, как о водородном мостине между двумя акцепторами протона, 
а о взаимодействии последнего с делокализованным отрицательным заря¬ 
дом в довольно сильно поляризованном промежуточном комплексе 

Анализ моделей Ньюмена (150а-<1) НС (глаз наблюдателя направлен 
вдоль перокендной связи со стороны атаки алкена) с учетом принципа Кер¬ 
тина-Гаммета показывает, что оптимальными структурами являются (150Ь> 
и (15ОД) 


(150Ь) 


І-СБ, 

Л сн, 

( р 

Г/ • 

1 

©4*1 •• 

&л± 


(150(1) 


(15!) 


При построении лих моделей учитывалась возможность участия любой из 
двух пар р- электронов активного атома кислорода в образовании оксирл- 

цового цикла. 

Реальность структуры (І50Ь) подтверждается сравнением механиз¬ 
ма эп оксидирован ня с близким по природе механизмом азиридинирова- 
||НЯ 2-ііиклогексси- 1 -ола З-лцетоксиамнно-2- пилхиназолоном (151) 1 
Последний. как оказалось, действует более стерео- и рег носслектнвно, чем 
лерокенкнелоты, что является, по нашему мнению, следствием более же¬ 
стких простралственных требований к ПС В частности, атом азота, как 
электрофильный центр, содержит, в отличне от псроксидного а гома кис¬ 
лорода КСО II. три заместителя, что существенно затрудняет атаку оле¬ 
фина н делает ее более строго ориентированной Кроме того, атом азота 
обладает лишь одной парой р-электронов, участвующей в циклообризо- 
мнии и, таким образом, оптимальная ориентация реагентов сводится к 
едниственной структурс (151). в которой грансонлное расположение наи¬ 
более объемных замес і и тел ей обусловливает выход протона группы N11 
из шюскосгн звена -0-С=0, 

В отличие от структуры (151) в случае эпоксидировапин наряду со 
скошенной конформацией ПС (150Ь) возможна еще более выгодная в энер¬ 
гетическом плане трапсоидпая форма (150*1) в стсричсском отношении 
она менее напряжена, а ее кислотный протон участвует в стабилизации 
уходящего аннона ВСО , за счет взаимодействия с обеими парами р-элск- 
гронов 0-2. Если в структурах (150Ь), (150*1) и (151) аллильная гидроксиль¬ 
ная и карбонильная группы удалены друг от друга оптимально, то сбли¬ 
жение их в энергетически невыгодной заслоненной конформации (І50я) 
уменьшит или полност ью исключи і возможность содействия гидрокси ль¬ 
ной группы уходящему аннону КСО В случае же планарной структу¬ 
ры (150с) аллильная группа 011 оказалась бы очень удаленной от уходя¬ 
щего аниона. 

I Снн-иаправляюшиЙ эффект проявляется при эп оксидировании не 
только олефиновых спиртоп. но и ненасыщенных карбоновых кислот 
амидов*’* 4 уретанов, производных мочевины 0 ацеталей, сульфонов. 
сульфоксидов , сульфамидов кетонов ' алифатическою и эпицикличес¬ 
кого рядов. В некоторых случаях обнаруживается согласованное или кон¬ 
курирующее действие двух групп'- 5 - 6 . 

Рассматривались различные варианты механизма направляющего 
Сияния некоторых групп (152)- ’, (153) . (154И15б) д : 





• і-ла.-л о/нч і< ;п гтсгчитпіо.'И //г.-илим-и-. емг п.-рѵт мки. ччт 


,'иішч'Л мд //с. 


— о-с-г^сн,). к- —с-?еді,), 

Меньшая основность карбонильного атома кислорода и сложных эфирах 
по сравнению с амидами и карбаматами обусловливает их более низкую стс- 
рсоссдективность окисления, хотя син-эпоксиднрованис транс-дн метил- 1,2- 
диі ндрофталата реализуется более чем на УОУо 29 *. Участие и реакции именно 
карбонильной группы подтверждено данными ИК-спектров с использова¬ 
нием в качестве моделей гранс-(ібб)- и пис-(167) гилроксиахшдов ѵ . 


(155) (156) 

П. Косовский и сотрудники, исследуя обширный ряд непредельных (аллкль- 
иых и гомоаллильных) карбаматов. амилов. уретанов и сложных эфиров. в 
частности, производных никло гексена (157), (158), пиклопентена (159) и не¬ 
которых соединений стероидного гина (160) (165) ѵ пришли к выводу, тго 
имеющиеся в них функциональные группы оказывают сгереонаиравляюіпес 
действие за счет включения в водородную связь карбонильного атома кис¬ 
лорода, как центра наибольшей электронной плотности, по типу (155) 


■ (166) (167) 

Последний, как оказалось, внутримолекулярную связь нс образует. 

Направляющее действие карбонильного атома кислорода в комплексе 
(155), в отличие от гидроксильной группы ПГ (150), проявляется, по всей 
вероятности, на стадии координации реагентов. 

I Оба механизма, связанные с образованием 11С (150), (155), основаны 
на Н-комшіексообразовашш, но постереохимическим требованиям, и зна¬ 
чит н по субстратной селективности реагеіпа в целом, они существенно 
‘плнчаются Так, аллиловый спирт (161) (К=І 1) образует смесь пис-/транс- 
тпоксисииртов в отношении 3:1, в го время как в соответствующем М-6сн- 
'Идкарбам8іс пространственное экранирование |і-стороны препятствует 
иис-эпоксидировапию в качестве главных продуктов реакции выделены 
Траис-эноксмд (162) и продукт внутримолекулярного раскрытия эпоксид- 
вого цикла (163). 

Карбаматы (164), (165). как и соответствующие спирты (К-11 1 . образу* 
в качестве главных продуктов гранс-эпокснды . К обращению сгерсосслск- 
Явности может привести простая замена в структуре (160) бенз ИЛЬИ о го 
Радикала на фенилъный' или введение в карбамат (165) дополнительной 


о-с-ынснх.н 
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функциональной группы, например, СИ О М-^>гнлацетамщшая групп-, 
прешггсвует эпокендированию (168), что согласуется с данными 



СД (168) Н (І69) 


В го же время ацетамидная группа в (169) превосходит по эффективности 
син-напрааляющего влияния гидроксильную группу. 

В конкуренции ацетамидной и і идроксильных і рупп в (170) превали¬ 
рует* направляющее влияние первой 1 



Удаленные друг от друга ацетамидная и аллильная гидроксильная группы н 
молекуле кислоты (171) окатывают согласованное действие 301 . 



(171) 

I Іаличие в цнс-циклогскси л карбамате (172) триал кил сил ильной г р> »* 
пы приводит к транс-атаке псроксикислоіы, сопровождаемой виутрим 
кулярной циклизацией 3 " : 



Оргаі пічі іьи псрѵьсики. і ты ы і/\ гст роапа ы и Нгор.чѵіичгі »»< пер, ■>. < т и я -іяк 



ОЯіМе ППІ^ мхлбк 


'МНС 


» <Х 


"XX 
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(172) 


54% 


°\> М ' 

о 6% 


Ациклические аллильные 2-амиды (173) эпоксидировались перок- 
слотами и трст-бутилгидропероксидом (Мо(СО) 6 ) с высокой трео- 
ктнвностью (75-95%) 2ѵ5 . Соответствующие Е-нтомеры оказались менее 
ителыіыми к влиянию амидной группы выход трео-изомера со- 
етавлял 60-78%. 


ОД 


КИСОК 

1 


11 О 


>= о 


К=СС* сн, 

осц . мідц 

(173) 


(174) 


(175) 


Из обшей закономерности выпадает амил <174) I Іизкая стсрсоспсии- 
фкчность его эпоксидирования с некоторым избытком в продуктах реакции 
эритро-изомера, вероятно, объясняется неблагоприятной структурой доми¬ 
нирующей конформации, фиксированной внутримолекулярной водородной 

связью 

Обращает на себя внимание аміш (175), в котором участие карбониль¬ 
ной группы в ориентирующем влиянии маловероятно, хоти стереосел ектив- 
ностъ эпоксидирования достаточно велика. Здесь, по-видимому, имеет место 
постулируемое авторами 1 "' 5 направляющее действие группы N-11. Такой тип 
электрофильного содействия эпоксидирующему агенту представляется более 
прсішочтнтсльным и в случае іолуол сульфамидной группы 390 . 

[ Сильное ориентирующее влияние на атаку КС0 5 М может оказывать 
^-карбоксильная группа Окисление транс-1,2-дигидрофталевой кислоты 
<176). как и сс днметшювого эфира, приводило исключительно к моно- и 
Диэпоксндам с нис-расположснисм соседних эпоксидных и карбоксильных 
г РУПп даже в слабоосновном растворителе этнлацетате 3 ' 2 : 


/г і <і Ь 


п, 



Однако, если при эпоксилированин соответствующего димстиловоіо 
эфира направляющее влияние сложноэфирной группы однозначно рсаліпу. 
ется по механизму шпа (155), то в случае (176) остаётся неясным в какой 
мерс с таким мехашпмом можеі конкурировать влияние группы СООІ! -кі 
счёт водородной связи кислотного протона по аналогии с і омоаллн лыіой 
гидроксильной группой. 

Снн-стерсоселсктнішостъ эпоксилироваішя трамс-5-т ретбутил-г-шік- 
логексен-карбоповой кислоты в инертных расг воритслях нс столь высока 
54-79 и, а ее метиловый эфир образует независимо от среды прсимущссз веішо 
гране-изомере*. Вероятно трстбутильиын радикал снижает коиформаинониую 
подвшкносіъ цикла и затрудняет образование оптимальной конформации 
для участия группы СООН на стадии передачи активного атома кислорода. 

Авторы отмечают влияние карбонильной группы ряда сх,р-нснасы- 
щеиных кетонов (86), (177Н179) и диенона (180) стероидного типа на ско¬ 
рость и региоселек інвность их эгюкенднровапня МХПВК за счет образова¬ 
ния полоролной связи. 



О О 


(Щ ( 177 ) ( 178 ) ( 179 ) 



гэ О 

( 180 ) ( 181 ) ( 182 ) 


Сам факт такого эгрупп.з поксидирования представляется весьма нео¬ 
жиданным, так как олефиновая связь, сопряженная с кето-группой, обычно 
к действ ню нерокснкислот очень пассивна Более того, при окислении дие¬ 
нона (180) в неполярном растворителе (бензоле) эпоксидируется нс удален¬ 
ная (более нуклеофильная), а а,(5-олефнііовая связь. В полярном растп Р»<- 




Ярлі тДИТМ* 


гм и '<»') м и иі . /тічшии и Цсир^-.ши'им т пг/ннсикн 


^^(аиетопнтрнле) интенсивность 1 1-комішексообразованкя карбонильной 
.•лілы (180) уменьшается, и выходы изомерных моноэпоксндов(181), (182) 
^ловятся соизмеримыми. 5-щ/г-Кетоны (86), (177) реапгруют с окнелите- 
1 * м с большей скоростью и со значительно большим выходом оксиранов 
I ^ответственно 63 и 51 «). чем $-ш/чт<.-изомеры (178). (179) (выход соответ- 

-іяуюиіи* оксиранов составил 8 н 2 Т‘Л\), 

В этой связи целесообразно рассмотреть возможные механизмы ли'К- 
сНДИ ронанпя Стереозлектронный аналіп показывает, что в рассматривае¬ 
мой реакции отсутству ют стереохимические предпосылки лпк реализации 
механизма (155) - молекула КСО,Н. ассоциированная за счет Н-связи с кар- 
н іьноЙ группой.неспособнаатак* мз гьл-электроны азкетшыюіо фраг- 
иогпі Поэтому в случае реалнзашгии классического механизма эпоксиди- 
рошіния карбоншіыіая группа цнклоенона может участвовать лишь в ста¬ 
дии сближения реагентов, повышая гем самым вероятность эффективного 
столкновения реагентов. Вместе с тем обращает на себя внимание тот факт , 
что в случае эпоксидаровання кетона (86) в соизмеримых количсствах обра¬ 
зуются о- и Р-оксиранм: 


У 


Гх 


> 


■ (86) а-ігК 1 *) Р-(35%) 

Хотя, по шіалогин с эпоксидпроваішем метштсн бицикл оал кина (121) и друшх 
алктьтзамещеш іых цнклеиов 9255 , следовало бы ожидать, что метальный ради¬ 
кал будет экранировать [5-сторону и способствовать образованию «-изомера 
Геометрия молекул цпклосіюноп(86). (177), (180) и приведенные выше 
зкеперименгшіыіые данные позволяют рассматривать в качестве вероят¬ 
ного механизм, связанный с нѵклсоіЬпльнон атакой ни разрыхляющую 


л *с с"°Рбиталь и 1,4- присое;шненнем КСС^Н 



Строение Я>т/шнс •«номеров (178). (174) исключаем возможность сипхр,,, 
мою нуклеофильного присоединении КСО, 11 но укатанной схеме крон* 
«ого. образование в е іѵчас кетона (179) исключительно а-пкеирана (? ) 

спиде і ели,-тпуег о пользу реализации обычного механизма зпокендіірови- 
нни. предполагающія о ілсктрофилміую атаку пероксикислогы на менее эк¬ 
ранированную сторону кратной связи. 

Ранее отмечалось (см. п.6.3.1.) необычное влияние природы раство¬ 
ри геля на стереохимию реакции эпокендировапия лактона 2~гилрокси-4> 
неіггенішуксусной кислоты 2 Очевидно, чю карбонильный атом кисло¬ 
рода лактона очень удален оі олефиновой сия «и, и его ассоциация с мо¬ 
лекулой перокси кислоты не может оказывать существенного влияния на 
направление эпокендировапия. I Іо-виднмому, решающее влияние па сте- 
реохнмнчеекпп результат оказывает сольватация сложноэфирной труп- 
пы. определяют;!я характер экранирования олефиновой связи и конфор- 
мационную устойчивость лиастереомернмх переходных состояний. Столь 
значительные различия в результатах реакции н инертных растворніе- 
лях, например, в гексане и бензоле, позволяют предположить существен¬ 
ное влияние на стереохимию процесса структурных особенностей клетки 
растворителя I Іолобная зависимость энантноселсктивностн от природы 
растворителя обнаруживается при эпоксилированин ряда производных 
ииклогексена лпметнлдпокенраном 14 . 


6.4. Связь механизма эпоксидирования со структурой 
ассоциатов пероксикислоты. Межмолекулярный 
перенос протона на стадии передачи активного 
кислорода 

Приведенные выше многочисленные данные о зависимости скорости, 
направления и стереохимии реакции олефинов с псроксшснслотами оі усло¬ 
вий сольватации и ассоциации реагентов позволяют заключитъ, что участие н 
реакции молекулы КСО Н с внутримолекулярной водородной связью это 
інногеіическая схема, удобная для теоретических расчётов. Даже в случае 
высокоочищснной иерокешіауршіовой кислоты образование сс димеров 
приводит к заметному повышению константы скорости реакции. Анализ! К 
с позиций принципа наименьших перемещений показывает, чт о независим'' 
01 возможного строения димеров (ІКЗ)-(185) 
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* оптимальной ассоциативной структу ре конечных продуктов приводит пе¬ 


ренос протона на сталии передачи активного кис юрода не к карбонильно¬ 
му кислороду, а к ОЯ 



о условиях большого разбавления пероксилауриповой кислоты, когда 
Доминирующей становиться мономерная форма КСО,Н, наблюдается 
Увтоускорение процесса эпоксидирования, что указывает на включение 
образующейся кислоты в Н-комплексообрлзоваиие с КСО,Н. Методами 
и 1 1МР-спсктроскопин показано, что ассоциация перокси кислот с кис¬ 
лотами значительно эффективнее их самоассоциации. а каталитическое воз- 
Деиствке кислот на исследуемую реакцию легко подтверждается искусст¬ 
во создаваемыми условиями. 
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Анализ взаимодействия вероятного ассоциата КСО,ІІ КС () ц 
олефином приводите выводу, что к оптимальной структуре образующеі 
димера кислоты приводит лишь межмолекулнрный перенос протон.» 



Закономерность таких электронных перемещении очевидна и при включе 
нип в иссониаты КСО.М*КС'() 3 І1. КСО ) Н*К.СО,Н основания (В!) 



При нарашнвашш концентрации основания или разбавлении основным 
растворителем хелатные комплексы пероксикнслот разрушаются (см п 6 11 
Связанная с основанием молекула перокси кислоты существует подобно пс- 
рэфирам и ацшшероксидам в виде 5-трапс -конформеров и перенос протон, 
на стадии эпоксидированы* осуществляется н к легке растворителя с участи¬ 
ем сопряженной основанию кислоты 
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В присутствии значительных количеств кислот и оснований наиболее 
ца эстафетная передача протона: 
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Первоначальный акт взаимодействия реагентов связан с перестрой¬ 
кой сольватной оболочки пероксиккслотм и образованием ЭДАК 



концентрация которого соизмерима с копией грацией реагентов Именно эта 
стадия ответственна за ряд кинетических эффектов (см. п. 6.2 ). 

Существуют противорсчивме данные о стру к і урс переходного состо¬ 
яния “олефин пероксикислота 171 ,в 2,0 :ч °, что обусловлено прежде всего 

упрощённым подходом к описанию процесса циклообразовання 

В соответствии с результ атами корреляционного анализа' 61 в реак¬ 
ции Прилежаепа перокси кислот а выступает в качестве электрофила, а оле¬ 
фин в качестве нуклеофила. Олефин атакует перок сидііыіі кислород вдоль 
001 связи О О, осуществляя таким образом нуклеофильное замещение ани- 


>на кислоты у атома кислорода 29 :ѵо . I Іо мерс переноса зарядап-облака оле¬ 
фина на кислород и разрыхления связи О О, усиливается дативное взаи¬ 
модействие иесяязывающей орбитали активного атома кислорода с л 
орбиталью олефина. Условия максимального перекрывания орбиталей в 
Дативном взаимодействии обеспечивает ориентация п лоскостей звена СО, 
Пероксикислоты п л-свя ін олефина под углом, близким к 70 , предопреде¬ 
ленным тетраэдрической конфигурацией связывающих и иесвязмваюших 
°рбнт;піеГі иероксидного кислорода. В противовес этим представлениям 
Сказано соображение о предпочтительности их параллельной орнса- 


ТВПии (186) в случае пероксикнслот со стсрически экранированными пс- 


Г 


карбоксильными группами 
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124 


К 



Структура (186) представляется маловероятной с точки трения харак 
тера н пространственной направленности молекулярных орбиталей, участву- 
юшнх в циклообразовании. В частности, разрыв связи О Н в стадии опреде¬ 
ляющей скорость процесса, нс сог ласуется с данными' 1 об отсутствии 
существенног о первичного кинетического изотопного аффекта при замене в 
КСО.Н кислотного протона на дейтерии -к н /к и -= 1.17. Эго* факт покатыва¬ 
ет, что разрыв связи 0-0 несколько опережает перенос протона и ведёт к 
образованию структуры, подобной протонироваиному окенрану. Причем, 
с повышением кислотпост и среды, возрастает вклад такой а р>кту ры. опре¬ 
деляющей способность ПС лиспропорционнроватъ в продукты нзомериза- 
цин или раскрытия эпоксидного щікла. 

Спиро-структура I ІС “олефин пероксякислота” подтверждается кван¬ 
товохимическими расчетами и представленным в п 6.3. конформацнониым 
анализом. 

Аналогично трактуется характер перекрывания молекулярных орби¬ 
талей при эпоксидировашш алкена К ООН в условиях металлокомплекейо- 
го катализа 4,77 . 

13 расчёшой работе 155 образование ПС представляется как резузь л 
нуклеофильной атаки КСО,Н на утлерод олефиновой связи. Позже подоб¬ 
ный вывод был сделан на основании кинетических данных об эпоксидиро 
нании дейтерироваиных производных стирола 45 . Показано, что замена 1' 
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у) ВИ-положепии практически не влияет па скорость реакции (к І| /к п =О.УѴ), 
Кртѵ время как дсйтсрирование^-углеродного атома приводит к заметному 
, 1|оет опному эффекту (к н /к„=0,82). 

Поскольку вторичный изотопный эффект обусловлен в данном слу¬ 
чае изменением гибридизации атома углерода кратной связи ($р -*>р 5 ). ав¬ 
торы предполагают, что в переходном состоянии проявляется образование 
длин* связи С р 43 (187). 

В соответствии с предложенным механизмом перокенкнелота фу нк¬ 
ционирует как нуклеофил, а олефин электрофил. Эго не согласуется с дос¬ 
таточно хорошо обоснованными фактами об их обратом качестве Нс ис¬ 
ключена однако, некоторая аенмметричность ПС при эпокенлировапин коп¬ 
ій двойной связи, которой, несомненно, способствуют заместители, ста- 
цруюшие злектронодефінштные центры (6+). 

При замене олефиновых протонов на дейтерий в (Е)-2-децен-1-оле (188) 
П^ТТВетствующем ацетате 




в условиях их эпоксилирования МХІІЬК изотопный эффект оказался весь¬ 
ма незначительным для аллиловоі о спирта 0.928 (С2) и 0,927 (СЗ). а для 
ацетата 0,950 (С2) и 0.967 (СЗ), что нс позволяет сделать вывод о суще¬ 
ственной асинхронности образования связей С О окенранового никла 4 . 

Наиболее адекватными экспериментальным данным являются 
результаты квантовохнмнческого расчёта пека і алитированною эноксидн- 
ровання олефинов гидро пероксида ми 

«•«"с СІЕ + К ш ООН ►К | К ,, С СНг + «'"он 

г ° О 
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полученные методом ССП МО ЛКАО в валентном приближении МINГ)0 5 
с вариацией всех независимых переменных^. 

Сделан вывод, что реакция протекает по согласовал пому механи ..» ѵ , 
несимметричным, высокополярным ПС. Сближение оптимальным образу 
сориентированных реагентов на расстояние 1.7-1.8 между фрагментом 
>С=С< н перокендным кислородом приводитреакционную систему в лок.і;іѵ 
ный минимум (глубина потенциальной ямы сосгавлнег 3.3-13,4 кДж/моль) 
указывая на образование лабильного интермсдиита ЭДАК. Для ПС ха- 
рактеріш большая величина дипольного момента и значительный пере¬ 
нос заряда с олефина на гидропероксид (от 0.1X5 до 0.365г). Переходное ссѵ 
стояние со строением типа слиро[2,2]пснтан& ( 189 ) является доминирующим 
н сравнении с ПС ниш сшіро[2. 4 ] гептана < 190 ) 



Для интерпретации строения ПС “олефин перокси кислота” целесо¬ 
образно использовать представление о сочетании в структу ре протониро- 
вашюго зпокендного цикла элементов л- и а-комплексобразования* * 
При іпокешшрованин ряда олефинов сильной перокси кислотой, напри¬ 
мер, моноперокенмалеиновон 5 ,6в , р*= -0.56 В соответствии с принципом 
Белла-Эпаиса-Поляни в данном случае ПС по природе ближе к исходным 
продуктам в структуре ПС доминирует «-составляющая. Эпоксилпроьа- 
нис слабой перокси к нслото и (пероксиуксусной) характеризуется значением 
р*= -1,31 структура ПС приближается к конечным продуктам, н вклад 
о-комплексообразоваиня повышается 

Сочетание донорно-акцепторного и дативного взаимодействия объяс¬ 
няет тот факт, что замешенные пропены СН 2 =СНСН 2 Х (Х=галоген ОЮ 
вопреки представлениям об адіттиостп влияния заместителей знокѵ ид*** 
руются труднее, чем родственные 1.4-дизамешеішыебутеііы (таблица 6 2 Г * 
По-видимому, синхронность двух типов орбитального перекрываі'і 
при образовании оксираноного цикла предъявляет определенные трсбовз* 
ния к симметрии активированного комплекса, в связи с чем несимметрична 
замешенные олефины оказываются в менее выгодном положении 




I I Таблица 6.2 

Сроышпи лышн кнриктсристика реакции токешУировтшм некоторых 
моно- и симметрично диза мощённых олефинов пероксикислотами . 


Г 

Пером .икиі лота 

ГИоноперокси- 

малеиновая 

Растворитель 
(добавка основа¬ 
ния, МОЛЬ/ л) 

СН.СООН 

Олефин 

т, 

С 

к 10* 

п минь 

СІ ГВ 

З-бромпропен-1 

1.4- дибромбутен-2 
3-этоксипропен-1 

1 4-диэтоксибутен-2 
3-этоксипропен-1 

1.4- диэтокси6утеи-2 

40 

1.26 

1.48 

3.47 

5.21 

СН СООН 
(ДМФА. 3.25) 


1,41 

2,20 

Момоперокси- 

СИ СООН 

3-этоксипропен-1 


1.00 

фталевая 

(ДМФА. 2.3) 


50 




1,4-диэтоксибутен-2 


2,36 


СИ,СООН 

3-6ромпропен-1 


0.32 

Монопе рокси- 


1,4-дибромбутен-2 


0,62 

уксусная 


Метилметакрилат 


0.06 


СН СООН 

Метилметакрилат 


0.17 


(ДМФА. 2,0) 





В случае щелочного эпоксиднровапня полярных олефиновых связей - Ѵ| 
лык р* изменяется и решающим а стадии шіклообразования становиться 
дативное взаимодействие 

Промежуточное положение между предельными случаями зпоксидиро- 
ікшия алкенов сильными псроксіі кислотами и щелочным раствором 11 0 _, за¬ 
нимает, но-виднмому . шоксидироваішс полярной олефиновой связи метилме¬ 
такрилата сравнительно слабой кислотой перокси уксусной 221 Как следует 
чз таблицы 6.2.. добавка основания ДМФА к уксуснокислому раствору 
указанных реагентов весьма неожиданно привела к значительному ускоре¬ 
нию реакции, что можно связать с повышением нуклеофильности эпоксцди* 
рУЮщсго агента. 


7. КОМПЛЕМЕНТАРНОСТЬ РЕАГЕНТОВ КАК ФАКТОР 
СТЕРЕОНАПРАВЛЕННОГО ЭПОКСИДИРОВАНИЯ 


Как показано выше. наличие в алкене функциональной группы, иіо- 
собноЙ ассоциироваться с эпоксидирующим агентом (КООН, КСО 11). не 
всегда является достаточным условием для эффективного направляющего 
влияния. Необходима благоприятствующая реакции пространственная сек 
вместимость молекул реагентов, которая обеспечивается, с одной стороны, 
геометрией молекул н окружения реакционных центров, а с другой коп- 
ланарностыо перекрывающихся в ходе реакции вакантных и «лполненных 
орбиталей (стерсоэлектронный фактор). 

В шіклоадкенах и особенно в полициклах выбору оптимального на¬ 
правления атаки окислителя в ряде случаев благоприятствует жестко фик¬ 
сированная структу ра углеродного скелета 252 ^ 34 . 

В алкснах алифатического ряда с характерным для них невысоким 
энергетическим барьером вращения вокруг с-связей стереонанрашіеінпк 
(покенднроішіше осуществляется в том случае, когда два днастереомсрітых 
переходных состояния реакции существенно отличаются по энергии При 
этом будет реализоваться согласно принципу Кертина-Гаммета более вы¬ 
годное ПС Часто и такое ПС* трансформируется наиболее устойчивая кон¬ 
формация, обусловленная трансошшым расположением наиболее объемных 
заместителей. 

Совместное действие объемной группы, такой как -$іК 3 »іпи -ОХіК , и 
направляющей функции приводит практически к количественному ьы\оду 
одного іпдиастереомеров :м Единственный диастереомер образуется, на¬ 
пример, при эпоксидировании ІЧ-аллнламида (І91) 3 ‘ 7 , содержащего наряду с 
направляющей амидной группой массоемкую феннлеульфонидыіую групп’* 
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В отдельных случаях стерсоселективность обеспечивается без участия 
мплексообразования перокси кислот ы за счет обычного пространствен- 
ною экранирования одной стороны л-связн в фиксированной конформа¬ 
ции олефина объемными группами,например. -ЯіГС, м . Таким образом мож¬ 
но объяснить зрнтроселектнвность эпокаіднрованняаіікеннлфосфоіштов’ 
и переходном состоянии ( 192) перокси кислота и объемная фосфоиалшя груп- 
‘іі находятся в трансондиом положении: 

Щ К 
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(192) О Р(ОС 2 Н 5 ) 2 


О факт орах, гшределяющпх взаимную пространственную ориентацию 
реагентов, можно сулитъ, сравнивая стереохимпческие результаты эпоксн- 
днроваиия олефинов пероксикислогами и 2-гндропероксигсксафтор-2-про- 
панолом (193)"\ Так, (193) окисляет бицііклнческий лисп (194) исключитель¬ 
но » монозпокенд (195): 



Другие окислители: пероксикислоты, КООН/Каі и синглетный кислород в 
сочетании с трітметплфосфитом образуют в реакции с лактоном (194) все 
Четыре изомера монооксираіш. 

Другим примером, демонстрирующим различия в эп о котирующем 
-Действии перокси к ислопіі и гидро пероксида (193) являются результаты окііс- 
л оіия 2-цнклогексен-І-ола. Если в реакции с МХПБК последний обра зуст 




цис- м транс-эпокснцнклогсксаиолы в соотношении 93:7. и» указанный пиро, 
пероксид приводит исключительно к цис-эпокснду. Более того, ацетат 2-ш ікл<>. 
гекгоіола при взаимодействии со (193) на 80 о превращается в цис-эпоксид, 
в то время как в условиях применения МХПБК преимущественно обра іустся 
транс-изомер соотношение цкс-/транс-нзомеровэпоксііцііклогексилацет иіа 
составляет 2:3. 

Специфику действия гидропероксида можно объяснить тем, что в от¬ 
личие от КСО,Н он имеет тетраэдрическую структуру і ндроперокендиан 
группа находится у вершины тетраэдра, содержащего в основании две объем¬ 
ные трнфгормспілыіые группы. Экранирование перокешшого цеігтра сужаеі 
сектор атаки алкена и предъявляет повышенные стернческнс требования » 
ПС в связи с торсионным напряжением между заместителями пшроперок- 
сида и алкена. 

Из возможных структу р ПС (196а,Ь), обусловленных наличием двух 
нелоделенных пар электронов у акіивного атома кислорода, в стереохимц- 
ческом плане более предпоч іителыіа спиро-структура (196а). предполагаю¬ 
щая участие в шценообразовании пссвдоаксиальной пиры электронов по 
отношению к пятичленному хелатному циклу гидропероксида 



(196а) (196Ъ) 

В случае циклоалкена (194) в реакцию всту пает более удалении я м 
заместителя олефиновая связь При этом енл-орнентапнк окислителя пс ю 
ношению к заместителю СН ОСИ С 6 Н, обеспечивает образование наш о 
лее выгодной - трансоидной конформаюти 1 ІС (197а). Л/і/пн-Орненталия 1 *Р 11 
вела бы к гош-коцформаиии (197Ь) 
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(197Ь) 

С таких позиций становится объяснимым образование с км- эпоксида ацилн 


ровашюго 2-циклоі сксеп*1-ола Очевидно» что конформация (198а) устой 
чнвес (1986) 



Как видно, геометрическая совместимость молекул (комплемента р- 
ность) реагентов, предопределенная конфирмационной устойчивостью пе¬ 
реходного состояния, н случае гидроперокенда (193) является решающим 
4* к тором в определении стехиометрического результата реакции Согласо- 
качное действие фактора комштсмснтарности и направляющей способности 
Сильной гидроксильной группы при эпоксішированші 2-ииклогексен-І- 


®* Ів 2-тдроперокснпексафтор-2-пропанолом делает последний в плане се* 
лекгнвности более эффективным, чем перокси к испот а. 



/ 'лава 


Весьма своеобразна стереохимия процесса эпоксидпровапия алхенов 
а-гидропсроксндамн обшнх формул 1 " 1 


X 

К Л=° 

/ с х 

к о—о 


/ с \ 

к о—о 


( 199 ) 

X = ОК, МК 2 , К'; К = С 6 Н 5 , СН 3 

Гидроксильная группа 2-циклот ексен-1-олаоказывает на их атаку сіш- 
паправляющее влияние, однако в отличие ог пероксикислот эфир (199), 
(Х=ОК) окисляеттранс-стильбсл легче, чем инс-стильбсн. а транс-р-метші. 
стирол - легче, чем никлогсксен. 

Объяснение транс-селективности следует искать в злектронпых и сге- 
рнческих особенностях стадии передачи алкену активного кислорода пщ- 
ропероксішом (199і в сравнении с псрокснкислотамн. Для последних, как 
известно, характерны шикая энергия разрыва связи 0-0 и высокая подвиж- 
ность протона группы ООН 

ПС “КСО^І 1-алкен" растянуто по координате реакции и в соответ¬ 
ствии с принципом Бэлла-Эванса-Полян и но структуре ближе к конечным 
продуктам, чем к исходным реагси гам. Эго значи т. что разрыхление перок- 
сидноГт связи КСО,Н начинается на ранней стадии внедрения л-орбитали 
алкена в разрыхляющую ,„-орбиталь с опережением разрыва связи О-Н 
перенос прогона нс лимитирует общую скорость процесса 0 . Кроме того, 
плоскостная конфигурация карбонильного атома углерода КСО.ІІ исклю¬ 
чает торсионное напряжение, имеющее место в ПС с участием гидроперокси 
дов (193). (199) Все это обусловливает низкую чувствительность молекулы 
КСО ,11 к структуре алкена цме-алкен эпоксидируется лишь ненамного лепте 
транс-нзомера 7 224 , что объяснимо с позиции более высокой термодинами¬ 
ческой стабильности последнего. Что касается а-підроперокенла (199) 
как окислитель, он на несколько порядков слабее пероксикислоты , а про- 
тон его і-руппы ООН значительно менее подвижен, чем в КСО,Н. Поэтому 
ПС “а-гидроиерокенд-алкен" компактен, и внутри.молекулярный передан; 
протона па уходящий алкокси-анион неизбежно включается п стадию, ли¬ 
митирующую общую скорость процесса Это. в свою очередь, предъявляет 
определенные пространственные требования к ориентнацин труппы О-Н 
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пероксида (199). С одной стороны, связь О-Н стремится к достижению 
анарности с неподсленной (аксиальной) парой электронов соседнего 
ксидного атома кислорода, а с другой - ей необходимо пыйти из засло- 
Мя&ого положения по отношению к объемным заместителям у кра гной свя¬ 
зи алкена Эти требования удовлетворяются при планарном сближении л- 
сВМ1К алкена и хелатированной молекулы гилроперокеида с выводом одно¬ 
го заместителя (К') алкена из заслоненного положения по отношению к груп¬ 
пе ОН (под плоскость я-связн) н расположением второго замеспгтеля (К 4 ) 
над плоскостью (200). что и определяет іраис-селектнвностъ реакции; 



В случае цис-алксна заместители К' и К 4 были бы ориентированы иод плос¬ 
кость хелатированного гилроперокеида. и их взаимодействие с Я 2 повыси¬ 
ло бы напряженность ПС 

Переходное состояние типа “спиро требу ющее прохождения п-нлос- 
косги алкена через п., активного атома кислорода, препятствовало бы сме¬ 
шению протона в аксиальную по шито и взаимодействию сто с уходящим 
алкохсиа пионом. В этой связи отметим, что при элоксилпрованин алкенов 
2-гндропероксигексафтор-2-нропаііалом (193) проблема переноса протона 
снимается за счет синхронного шектронного переноса в хелатированной мо¬ 
лекуле окислителя, и ПС приобретает конформлциошю более устойчивую 
Ііеииро-конфигу рацию (196а). 

Фактор комплсмснтарности, определяющий направление атаки алкена 
на электрофильный центр, проявляется при использовании в качестве эпок- 
сидирующих агентов замещенных оксазиридшюв 1 ш ЗІ - Динстереомерныс 
2-сульфошілоксазирнднпы типа (201) (203) эпокешшруют олефины, пс со¬ 
держащие направляющих функциональных групп, с большей энлттюселск- 
Тивносткю (ее= 12-65 ), чем хиральные пероксикнслоты и гидроперо кенды 
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На основании кинетических и термодинамических параметров, корреляіш- 
онного анализа влияния заместителей в фенил ь них ядрах оксазиршишов 
предложен синхронный механизм реакции эпокендировання илкенов типа 
З к (204), согласно кот орому оксазнридиновый цикл находится в одной нлос- 
кост и с 7і -связью, и конфигурация заместителей контролирует стереохимию 
процесса 1,1 Подобные выводы сделаны также по результатам квантово- 
химического расчета 3 ’ 5 . 

Вместе с тем, экспериментальные данные 509 3,: можно иитерпреткро¬ 
вать в альтернативном варинтс, привлекая общие теоретические представ¬ 
ления о стсреоэлектронных закономерностях подобных реакций, в часто¬ 
сти, эпокендировання олефинов гидропероксилами ѵ: и лноксираиами’ 14 " 4 

Окислительная способность оксазиридішов обусловлена прежде всего 
наличием связи N-0. подобной перокендион связи. Атом азота менее электро¬ 
отрицательный, чем атом кислорода, но в оксазиридннах типа (201) (203) 
Е*. 0 понижается за счет сильного электроноакцепторного влияния группы 
5СУ,. Различия в энергиях связей 0-N и О-С приводят к тому, что на стадии 
передачи атома кислорода субстрату разрыхление и разрыв первой будет 
осуществляться с некоторым опережением разрыва связи С-О. 

Асинхронность разрыва связей, по-видимому, является общим при¬ 
знаком химического поведения подобных оксаэнрилину малых циклов, в 
частности, диокенранл и диоксэтана 

1 Іуклеофитыгая атака тс-электронов алкена на атом кислороііл оксази- 
рндинового цикла направлена на разрыхляющую орбиталь О-И вдоль се оси 
(205). В первоначальном акте взаимодействия перенос л-злектронной плот¬ 
ности на кислород приводит к разрыхлению связи N-0, сопряженному со г. а- 
нмодействнем неподеленнои пары электронов кислорода п а с л*-орбиг.ідь" 
алкена Сочетание двух таких типов взаимодействия донорно-акцепт р»о- 


^ хтп-упчп/шриініт. /ччі. рнгти" 


апрР( шіомр м ичіт чѵ/ >гк’*,чн1нг"г--иішя 



и дативного является, как и в случае пшроперокендов , 
условием синхронного образования связен С-О оксиранового 
^ Локализация определенной избыточной электронной 
^мс азота создаст предпосылки для перекрывания частичн 
с » (иди п-орбнтали азота) с вакантной а* 0 , вызывающей 
разрыхление связи С-О: 


і»ч»го 



оксизиридинового кольца составляет ориентировочно 1Х0‘ - 109 с =71 & . При 
этом наиболее существенные сгерическне препятствия сближению реаген¬ 
тов и построению ПС будут оказывать атом углерода и его заместители, а 
не заместители у атома азота эпоксидирующею агента Поэтому наименее 
стеричсеки затрудненным представляется процесс эпокендировання с учас¬ 
тием в цикл ©образовании цис-алкена и аксиальной псподеленной пары элек¬ 
тронов атома кислорода (205). 

В случае же эпокешшрования транс-алкеиа выбор оптимального ПС 
необходимо сделать из четырех возможных структур (206» (209) (в форму пах 
Ньюмена луч зрения направлен вдоль связи 0-^4 со стороны атаки олефина): 


( 206 ) 


( 207 ) 
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Анализ сгереохимического результата зпокенлироваішя тринечтиль- 
бела (К, К)-(+)-сульфяли локсазнрндииом ( 210 ) показывает, что п реакции 
реализуется преимущественно I ІС (206). в результате чет о образуется с шан- 
тномерным избытком 34.9 К,К-(+)-оксиран Конфигурация ПС (207) пе . 
рнчески швчителыю более напряжена, а (208) н (209) ведут к образованию 
(5,8)-оксирапа. 
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( 211 ) 


Сделанные пыподы согласуются и с другими экспериментальными 
данными ' 04 11 Так. стсричсски экранированный окса зиридии (210. К-С Н ) 
эпоксадшрует К-(+)-лимонен в 20.7 раз медленнее, чем (21 Г ) 4 Причем в слу¬ 
чае (210) проявляется довольно значительная инс-селсктивность (60-74 .), 
возрастающая при увеличении размера К 


(21») + 


к> 
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іранс 


Для сравнения отметим, что в условиях окисления лимонена МХІІБК нзоме 
ры образую гея в соотношении 1 : 1.1 [римечательио также, что скорости эпок 
ендиррвания лимонена оксазиртшштнмк (210) с К-СН, и-С.Н , птор-( Н 
относятся как 1 :0.93:0 3. а при К-С (СИ ) реакция практически нс протекает 




I к'о ы' 11 • /•' < іи,*- •• ч" •■‘и- __ 

Замена окса шріщина (211 >, как эпоксидирующею атста, па его аиа- 
пог, содержащий шпрот руину не в пара-, а в о/нио-положенин, понижает 
скорость эпоксидиро вання І-метнлциклогсксена более, чем в 6 раз" . 

Таким образом, механизм исследуемой реакции от носится к і ину и 
предполагает образование I ІС, имеющего сииро-конфигураідик ». Асшіхрои- 
лік'іь разрыва связен в оксазиридшювом цикле обуслоплипает некоторое 
разделение зарядов Отриіштеыіып «аряднл атоме азота в высокой степени 
делокализован за счет электроноакпепторного влияния группы ЬО Буфер¬ 
ное действие последней существенно понижает чувствительность реакции к 
полярному влиянию заместителя (X) в бензольном кольце группы Х-С,Н 4 $0 , 
вследствие чего гвмметовские константы реакции р при варьировании замс- 
спгтелей в феннльных ядрах у атома углерода и в сульфамидной час і н моле- 
кулы сульфооксазнршшна примерно одинаковы и составляют соответствен¬ 
но 1.07 и 1.09. 

По харак геру взаимодействия с олефинами к оксазирнлннам очеііъ бит¬ 
ки диокенраны 1 ’ 14 " 4 В случае днметилокспрана реакция в высокой степени 
ч\иствнтслыіа к стернческнм гірепятсіниям. обусловленным взаимодействием 
сю мепшыіых і рупп с заместит елями у олефиновой связи ' 1 Развет вленные 
алкены: транс-4,4-днметил-2-псн ген и три нс-2,2.5,5-тетрамстил-З-гекссн 
тіюксидіф>тотся значительно медленнее, чем транс-3-гексен. В ряду обыч¬ 
ных дналкилапкеноп цис-изомеры на порядок более реакционноспособны, 
чем соотвеіствуюіцис транс-алксны. 

На основе кинетических и термодинамических параметров сделан 
гы вод. что реакция протекает через бимолекулярный комплекс, имеющий 
спиро-структуру . 114 

Можно предвидеть, что по аналогии с ПС (205) атака алкена направ¬ 
лена на о* |(1 , диокенрана вдоль исроксщшой связи с прохождением плос¬ 
кости п-хтектронов через псевдо-акс вольную несвязывиющую орби юльа ю- 
ма Кислорода (212): 
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Разрыхление и разрыв связи 0-0 в лиокснране на лервоначаэьнои 
этане его взаимодействия с олефином опережает разрыв связи С-О с накоп¬ 
лением па уходящем атоме кислорода дробного отрицательного заряд» ц 
отличие от оксазнрндина возможность делокализации избыточного заряд» 
в диокенране исключена. В связи с этим в ПС (212) проявляемся свойсівеп. 
мая реакциям типа 5^ склонность к сольватации уходяшего аниона. I Іо этой 
причине, вероятно, аллильная гидроксильная группа оказывает палрльл*. 
юшее действие па окислитель при эіюкепдировании 2-циклогексснола ід. 
мечено также, что примеси воды в ацетоне катализируют процесс 1: Ослаб¬ 
ление эффекта добавок воды в случае малореакшюнных алкснов связано, 
вероятно, как и при іпокендировании лсроксмкислотами* , со способнос¬ 
тью окислителя в среде с интенсивным Н-комплексообраэованием. “рабо- 
і іпь на себя 1 *, то есть подвері аться самоокислению с образованием сниглет- 
ного кислорода. Активные алкены обычно подавляют процессы рапоже- 
нияэноксидирующего агента, повышая скорое* ь образования и выхол 'Кси¬ 
ринов. 

Хиральные ли окси раны, продуцируемые на основе хиральных кето¬ 
нов и оксона (КН80,). эпоксидировали алкены со значительной асиммет¬ 
рической индукцией (до 87%) 315 . 

Корреляционный анализ и термодинамические параметры показыва¬ 
ют общность характера распределения электронной плотности в ПС при 
использовании в качестве элоксидируюших аіентов дноксиранон. оксати- 
ридинов и перокси кислот. 

Совершенно иные стерсохимнчекие факторы контролируют эиокси- 
лирование ди-, три-, и тетра за мешенных алкснов близким по структурен 
диметилдиокенрану диметттл-а-иерокешшктоном (213) и \ 

I Ірсжде всего обращает на себя внимание высокая трвнс-селективііосп» 
перокси лактона (213) цис-2-бутен практически не эпоксидируется обра¬ 
зуется продукт циклоирисоединения (214). В то же время іранс-2-буген і рас¬ 
формируется исключительно в эпоксид. С увеличением числа алкиль ы* 
радикалов у олефиновой связи общая скорое* ь процесса возрастает, что у на¬ 
зывает на нуклеофильный характер алкена, а вклад циклоирисоедшіення, 
очень чувствительного, как известно, к стсрическим препятствиям, по» * а* 
ется и в случае гстраалкилзаменіенных алкенов практически нс имеет меча 

Еще одной особенностью процесса является довольно высокая и»*’ 1 ар¬ 
ность промежуточного комплекса. Об этом свидетельствует его активная ней¬ 
трализация метанолом, выполняющим функцию ловушки карбокатиоі:. 

Образование же окенраиового никла предполагает концерты: ме¬ 
ханизм перераспределешія электронной плотности в планарном ПС (215) 
конформационная устойчивость которого, судя по экспериментальны а! 


кым- обеспечивается, как и в случае лшкеидировання и, (і-не насыщенных кар¬ 
бонильных соединений (10). лізшь транс-алкеном. 



Казалось бы, благоприятная для сближения реагентов ннс-орпснта- 
ция замеспггелсй в алкене (216) приводит, в конечном итоге, к конформиші- 
онио неустойчивому ПС типа цвнтгср-ноиа (217) со стернчески незатруд¬ 
ненным вращением вокруг о-связсй, замыкающему 1.4- диоксановый цикл: 

ш 



(217) 


(216) 


І'ліміі 
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Теоретическое обобщение и сравни тельный анализ влияния рнзпцч. 
пых факторов на реакционную способность и стереохнмнческий результат 
зпокендирования цикпоалкенон и ттрохнралыіых алксновалкштпшроперок. 
сидами, пероксикис-тотамн, оксазпрндннамн, дноксираиамн и днмстші-сі-ц с 
рокенлактоном позволяют сделать следующие выводы: 

I. Эффективным '‘инструментом" обоснования и прогнозирования направ¬ 
ления и сісреохнмнческого результата зпокендирования алкснов различ¬ 
ными псроксидиыми реагентами янляется конфюрмационный анализ 
ди а стерео мерных переходных состоянии (ПС) с учетом стереоорбіггаль- 
ных условий замыкания оксиранового цикла 

2 Интегральным фактором стерсоконтроля таких реакций является кон- 
формапионная устойчивость ПС, определяемая, в свою очередь, про¬ 
странственной совместимостью (комплементарное! ыо) реагентов, тор¬ 
сионным напряжением, влиянием соседних функциональных групп, 
гнперконыогационнымп и другими эффектами. 

3 Механизм направляющего влияния 2- и З-алкенильных гидроксильных 
групп зависит ог природы эпокеидирующеі о агента В случае алки.іі ид- 
рОПероксидов, требующих металлокомплексного катализа, это влияние 
реализуется на стадии построения полнлигандиого комплекса, прс.ню.за- 
гаюшего образование атомом кислорода группы ОН полярноковалеігт- 
ной связи с центральным атомом. 

Стереонаправленное зпоксиднровлние является резулы аі ом ма грич- 
пого эффекта, обусловленного хиральным окружением реакционных 
центров. 

4. сіш-Нал равняющее влияние лтнх же гидроксильных групп на ліику 
пероксикпслоты определяется стабилизацией карбоксилагаинона. > хо¬ 
лящего на сталии распада переходного состояния. В ю же время карбо¬ 
нильная группа алкеннлеодержаших амидов, сложных эфиров. карбо 
матов и уретанов оказывает стереоиаправляющее действие та счет 
образования водородной связи с гидропсроксидным фрагментом окис¬ 
лителя на стадии сближения и координации реагентов. 

5. Сравнительный конформационный анализ показывает, что переходные 
состояния реакций пероксикислотного эпоксилнровлнпя и азнридиии* 
роваиия алкснов включают молекулы окислителей с нсшюской конфи¬ 
гурацией 

В условиях эпоксиднрованняа.р-неиасышештых $-цш>кегоновсте¬ 
роидного тина представляется вероятным неклассичсский механизм эпок- 
силирования, связанный с 1.4-присоединением пероксикислоты 


Ккупъ 'н ппп; кіь /'сип п гт и ф ; • нь’тпНірт іШим Ш 

6 Стереохимия нскатализируемой реакции зпоксидироваішя с участием 
активных алкилтидропероксидов в значігтелыюіі степени определяется об¬ 
разованием более компактных, чем в случае перокси кислот, переходных 
состояний и наличием заместителей > ярЧнбридизовашюто атома утлеро- 
да группы С-ООІ I Торсионное напряжение ужесточлет стерическне требо¬ 
вания к ПС и приводит в ряде случаев к повышению стереоселектнвности. 

7 Установлены некоторые общие закономерности образования переход¬ 
ных состояний планарного типа и с/ш/ю-структуры 

Стадия передачи активно! о кислорода субстату перокси кислотой и 
2 -гидропсроксіігсксафгор- 2 -проііаіюла нс іависит отскорости переноса 
протона, в связи с чем становится возможным образование менее напря¬ 
женною в стерическом плане переходного состояния ошро-конфнгура- 
цни. Реакция же эпоксилирования анкенова-гидропсрокснироизводным 
сложного эфира контролируется стадией переноса прогона группы ООІ I 
на аксиальную пару р* электронов соседнего атома кислорола. Ориента¬ 
ция участвующих в этом процессе молекулярных орбиталий обусловли¬ 
вает образование планарного 11 С и более предпочтительное в і ан моден- 
сгвис с алкенами т/кшс-конфнгурацпн. 

8 . шрипс-Сс лективносіъ является, по-внднмому. обшей закономерностью 
реакций зтіоксидпрования. протекающих с образованием планарных ПС. 
Что подтверждаете на примерах лтоксшшруюшсго действия лиметшічх- 
пероксилактонл и алкилгидропероксидного окисления а,(*-нсннсыщсн- 
нмх кетонов в щелочной среде. 

Цис- алксн образует си-пероксилактоном конформииношю неустой¬ 
чивое НС тииа цвиттер-иоііа, склонного к циклизации 

Эпоксидироваште полярной олефиновой связи, сопряженной с кар¬ 
бонильной группой или ее гетсроаналоі ом. алкилпсроксианиоиом про¬ 
текает стсрсосслек і ивио вследст оме предпочтительного образования од¬ 
ной из двух возможных более стабильной конформации циклического 
переходного комплекса. 

9. Внутримолекулярное эішксидироваііис полярной олефиновой связи в 
адлнлыіых псроксманнонах и перокси радикал ах требует определенного 
стерео электронного условия, являющегося общим для ряда реакций, свя¬ 
занных с образованием оксиранового цикла. С учетом этого условия 
катализируемое ва налием внутримолекулярное оиоксшшроваимсалшіль- 
ного пшропероксіща следует рассматривать как результат нуклеофиль¬ 
ной атаки псроксидной группы на п’-орбиталь. 

‘ 0 . цис - Селективность является, в спою очередь, признаком сяь/ю-конфнгу- 
рации компактных переходных состоянии. Такого пша ПС образуются 




и 
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в реакциях эпоксилпроваиия алкенов оксазиркдшшми и диметмлокси. 
радом. Конформаш іонный анализ показывает, что стереохимию процесс -, 
контролируют заместители у атома углерода указанных гетероиик і,, п 
обеспечивая в случае оксязнрилинов достатошю высокую знантносслск- 
гнаность. 

11. В ряду цнклоалкеіюв решающую роль играют типы напряжений и ис _ 
нень пространственного зкрашіропания олефиновой свази. Суммарных 
зффект различною типа напряжений приводит к преобладанию того 
направления зпоксилированпя. которое, во-первых, снимает напряже¬ 
ние в циклоид кейс, а, во-вторых, приводи і к образованию оксираііі с 
наименьшими конформашюішыми искажениями 

12. В ряду метилешшклоалканон картина несколько иная. Наиболее напря¬ 
женный из аналогов мстилеішиклобутан обладает наименьшей 
актішиосгью. В условных зпоксидировання экзо-олефнновой связи в 
соответствии с принципом наименьших искажений домшінрусі аксиаль¬ 
ная атака пероксикислоты . ведущая к образованию менее напряженного 
оксирана. Аномально низкая реакционная способность мстилетнікло- 
додекана обусловлена, по-видимому, уменьшением вероятности -м|м|к.’к тв- 
ного столкновения реагентов в связи с большими размерами молекулы 
субстрата. 

13. Стсрсон&цравляюшему действию функциональный группы могут 
способствовать либо, наоборот, препятствовать объемные заместители 

. Я5іК , -К80 С 11 и др.) в алкене и геометрия молекул реагентов в 
целом. I Іри злом просгранственная совместимость реагентов контролиру¬ 
ется ілкже кошшнарностыо участвующих в реакции МО (стереозлентрон- 
ным зффсктом). 

14. Комплементарность реагентов в риле случаев выступает в качестве един¬ 
ственного фактора стсрсоеелективности. В частности, он лежи г в осно¬ 
ве асимметрического знокендирования простых, пефункшшнали тиро¬ 
ванных олефинов оксомеі аллокомплексами, содержащими в качестве 
лигандов основания Шиффа, порфирины и другие кислород и азо (со¬ 
держащие лиганды, чему будет посвяшсна следующая глава 


8. ЭПОКСИДИРОВАНИЕ АЛКЕНОВ, 
КАТАЛИЗИРУЕМОЕ КОМПЛЕКСАМИ 
МЕТАЛЛОПОРФИРИНОВ И ИХ АНАЛОГОВ 


Мстаплопорфириловыс комплексы и их гетерофуикннональпые ана¬ 
логи на основе переходных металлов: Ре(ІІІ), Мп(ІІІ), С'о(ІІГ). Сг<111) и лр. 
способны выступать в качестве переносчиков акі ивного кислорода типичных 
лоііоров (РЫО. КСО .Н. N«00, КООН, Н : 0 .. 0 } . О и др.) на алкены и другие 
ніектронсюбаташснныс субстраты 1 Интерес к этим системам обуслов¬ 
лен, прежде всего, возможностью создания моделей биологических объектов 
гемпновых и нсгеминовых оксигеназ, в частности шітохром Р-450, хоія они 
находят прнмеиеіше и для решения задач аепммеі рического синтеза 31 * 311 

Важным в теоретическом плане представляется то. что зги комплексы 
существенным образом изменяют характер взаимодействия с алкенами мно¬ 
гих из указанных выше окислительных агентов, продуцируя на их основе 
более сильные зпоксіілируюшие интермедиа гы. 

І_ Во многих работах 3 " ■ ‘ постулируется, что в качестве зпоксилнру- 

кчцего аі' 'ста в таких системах выступают оксометаллокомплексы типа оксена, 
содержащие на нейтральном атоме лабильный атом кислорода. В отдельных 
случаях с помощью физических методов фиксировался вероятный іпоксидн- 
руюший интермедиат 5 4 3 . однако его структура оставалась не выясненной 
В работах последних лет ,,ѵ 3 31 ‘ показана возможность синтеза некото¬ 
рых препаративных форм оксометаллокошіексов. что. естественно, нс исчер 


пывзет всего разнообразия возможных нестабильных эпоксиднруюіішх комп- 

І лсксов. Так. в органическом растворителе (С',1 І Гі . СІ I С1 ) получен термически 
стабильный оксо железо! I Ѵ)г етраметт ілпорф і трин П МП проявляющий 

высокую активность по отношешію к олефинам 7 I Іри »том установлено, чго 
По механизму действия он сутцественно отличзеіея от соответствующего кати- 
°й радикала (ТМ1 Г')Рс 14 -О и родственных оксокомплексов Мп(ІѴ) 

Поданным’-* в растворе хлористого мегнлсиа существует также мезо- 
?®*ракис(2,6-дихлорофс1ш іінорфпрннаг оксомаргаіша(ІѴ), образующийся 
при окислении соответствующего порфир ина та Мп(НІ) мегахнорпсрокси- 
^атзойиой кислотой (МХПБК) 
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Важно отметить, что различные терминальные (исходные) доноры 
активного кислорода в условиях эпоксидпровашія алкенов при каіалнп 
песком воздействии комплексов переходных и непереходных металлов дак»? 
различные результаты по стереохимии, выходу и соотношению пролуктщ 
реакции - Эти данные не позволяют унифицировать рассматривае¬ 
мые механизмы и свести их к простой передаче активного атома кисло|* іа 
центральному атому металлокомплекса и далее олефину. 

В настоящей главе предпринята попытка на примере ряда націю кт 
характерных работ критически осмыслить данные о кинетике и мсхаі нчме 
указанных реакций і полиции общетеоретических представлений о гидрп- 
перокендпом эпоксидировании' ' 29 , сопровождающегося, как правили, по- 
бочными превращениями реагентов. 

I Іредварителыіо отметим, что порфирннаты металлов, а также их ана¬ 
логи, содержащие ароматические и эпициклические лиганды с азот- и нисло- 
родосодержашими нуклеофильными группами, функционируют в реакциях 
как октаэдрические высокосшшовыс комплексы, содержащие но внешни 
сфере центрального атома нееппренные электроны: Рс(ИІ) 5; Мп(Ш) 4. 
Сг(Ш) - 5; N4(11) 2 электрона" 0 . 

Общим признаком этой группы методов окисления является то что 
осуществляются они. как правило, в многокомпонентных гетерофазных 
системах с применением катализаторов межфазного переноса и основной» 
катализа, в связи с чем скорость и направление превращении зачастую кон¬ 
тролируется диффузным фактором н в высокой степени швнеят от ассоциа¬ 
тивных и сольватационных взаимодействий. Подобные многофакторные 
процессы представляю і собой совокупность целого ряда конкурирующих 
параллельных и последовательных превращений, таких как: 

спонтанное разложение щоксидирукіших агентов, связанное с переда- 
чей активною кислорода не алкену, а второй молекуле окислителя с 
последующим образованием спит летного кислорода; 
ингибирование (подавление) олефином спошашіого разложения окис¬ 
лителя; 

окисление а С-Н связей алкена; 

образование карбонильных соединений, изомерных оксираиам. и про¬ 
дуктов полного расщепления олефиновых связей, 
захватом интермедиатами в процессе окисления триплетного молеку¬ 
лярного кислорода с последующими более глубокими превращениями 
Разграничим рассматриваемые методы по типу терминального доке 
ра активного кислорода, образующего апокенднруюший интермедиа і с і > 1 
шісксом переходного металла. 



8.1. Иодозиябензолы 
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Подо ишбеіізол имеет тетраэдрическую электронную структуру 



Наиболее целесообразным представляется использование для описания ре¬ 
акции окисления структуры (218). Связь І->0 занимает промежуточное по¬ 
ложение между типичной лонорко-акцепторной связью, образованной за счет 
передачи неподелеішой пары электронов иода на вакантную орбиталь воз¬ 
бужденного атома кислорода, и кратной связью 1=0. образование которой 
предполагает выход одного 5р-элек і роив иода на вакантную 5с1-ор6италь. 
Боковое перекрывание орбиталей типа 2р-5б и, в особенности 2р-5р мало¬ 
эффективно, что делает эту связь склонной к гегеролизу или гомошпу. В 
этой связи уместно заметить, что Ы-оксиды азотистых гетероциклов или ами¬ 
нов. в которых свял» N‘-0 значительно прочнее, чем в подобных соединениях 

( иода, могут выступить в качестве доноров активного кислорода, в частости, 
эпоксидировать алкены в условиях фотолиза при -70 С 3 331 Реакция харак¬ 
теризуется отсутст вием стереослешіфичности, что позволило высказать пред¬ 
положение о её радикальном механизме" с учетом того факта, чго фрагмент 
М-окснда С=К'-О является гетероаналогом карбонші оксида 



N-оксид пиридина способен передавать кислород диоксиду сслена(ІѴ). 
продуцируя более сильный интермедиат-окислитель . 

! Диоксид сел сна( IV) нанес пен как окислитель метилпиридинов в пири- 

лннкарбоновые кислоты 1 Причем вР-пиколмнс мстмльная группа окисля¬ 
ется значительно труднее, чем в а-положеиии п требует длительного нагре¬ 
вания при 160-170 С в запаянной ампуле В присутст вии N-оксида или его 
Производных реакция протекаеі значительно быстрее и в более мягких ус¬ 
ловиях, N-оксид при пом выступает как реагент к деоксигенируется 



Гтяв & 




1 Іоскольку 5еО постеленыгсльыо перелаем субстрат) атомы кис , . 
да восстаішвливалсь до элементарного селена, его можно рассма гривап . 
окссионд. лтакуюшнй подобно синглетному карбену спять Г-Н или л-сп. , ь 
группы >С=0, что позволяет для удобства описания механизма нспоаыс- 
вать резонансную структуру 0*-5е —О 
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В присутствии №оксндя пиридина центром электрофильной .нам 
оксенокда становится, вероятно, отрицательно заряженный атом кислорода 
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Интермедиат (221) предполагает наличие высокоактивной перок ид- 
ной группы, связанной с сильным акценюром кваіерннзованным атомол 
азота, что создаст предпосылки для его деоксигеннроваішя и образование 
циклического интермедиата (222» аналога диоксирана и других пик іпчес- 
ких пероксидов* известных как сильные окислители. 

Аргументом в пользу образования (222) является способность его » 
едином акте в соответствии с приншшом наименьших перемещений в про- 
межуточном комплексе элиминировать два атома кислорода, в го время » 1 
прямая атака пероксида (221) на связь С-! I привела бы к регенерации !н" 
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.,го не согласуется с наблюдаемым параллельным расходованием активно¬ 
го кислорода N1-оксида и 5с0 3 . 

Предпринята попытка химической фиксации вероятного иитермеди- 
ата (222) с использованием в качестве ловушки алкена цис-, транс-, транс- 
ииіслододскашрисиа (ЦДТЕ) С помощью ГЖХ показано, «по при моляр¬ 
ном соотношении ЦДТЕ $сО, Ы-оксил пиридина 1:1 1 в кшшцем пири¬ 
дине или Р-пиколине выход монооксила ЦДТЕ чере з 5 часов составлял со¬ 
ответственно 3% и 25%. 

В отсутствии одного из компонентов »локсидирование нс наблюдалось 

Установлено также, что N-оксид триметшіамнна окиспяеі циклогск- 


ссн и а-пннсн до цис-1.2-диолов при каталитическом воздействии 0$0 4 в 
Бюутиловом спирте 335 . 

Можно предположить, что и в этом случае ОхО, (или трстбутшювый 
эфир соответствующей кислоты) выступает в качестве окееноида, принима¬ 
ющего кислород от Ы-оксида амина: 
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Возвращаясь к иодозилбеіполу, отметим, что известна сі о способ¬ 
ность образовывать аддукты с порфирннатами марганиа(ІІІ). облядаюшие 
эпоксидирующей способностью^. Координация кислоты Льюиса с одной 
ИЗ неполе. тенных пар иода (223). верой то. способе» в>еі разрыву тг-сяя л: 1=0. 
характер которого будет зависеть от природы, с одной стороны, металла 
Комплсксообразоватсля. а с другой реагента, атакующего электрокодефн- 
питный кислород (0,,Н : 0. алкеи). 
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Весьма информативны в лом плане результат, полученные при и ц. 
менял указанной реакции с использованием комплексов N1(11) на основе а- 
мещеннмх цикламов (I 4 8 11-тстраазацик ютстрадеканов) типа (227)' 3 



(227) 


Суля по экспериментальным данным р . наиболее предпочтительным 
в лих условиях является гомолиз 71-связи 1=0 с возможной стабилизацией 
образующем ося нодоксильного радикала (224) за счет взаимодействия с од¬ 
ним и.» нсспарсііных :»лек громов центрального атома (225) Участие в рель- 
пи и эпоксид и рован ия радикального агента (224) согласуется с наблюдае¬ 
мой потерей стерсоспспифичности: 



(224) 




(22Х) 
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Цпс-стшіьбен окйсляс і см значительно медленнее н н продукта:» р > 
акции обнаруживается его гране-нзомер. 

Радикальный характер эпоксилнруюшего интермедиата полтвер> 
дается исключительно эффективным влиянием на ход реакции триплетного 
кислорода В определенной концентрации О может, вероятно, образы нм 
ваться в условиях окислеішя в качестве побочного продукта, за счёт пере 
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активного кислорода комплексов (224), (225) нодозилбензолу подобно 
му, что наблюдается в случае пероксидкых соединений 1 Искусственная 
хсе подача кислорода в реакционную смесь интенсифицирует этот процесс и 
существенно изменяет соотношение продуктов реакции При окислении 
стильбена и стирола в гтих условиях резко возрастает выход бензальдегида, 
чсго не наблюдается в отсутствии С А Н<1-0. 
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Использование па 70" • меченого С 6 Н 5 -1- |? 0 показало, что эпоксид¬ 
ный кислород обогащен на 71 и произошёл, таким образом, нацело от иодо- 
зялбензола Бенэалъдсгид, получаемый на основе стильбена, оказался обо¬ 
гащённым примерно на половину (на 30 ). указывая на то, что основным 
источником его образования является путь (Ь). В полном соответствии с та¬ 
ким механизмом находится образование при окислении стирола практичес¬ 
ки не меченного бензальдегида, т.к. в этом случае кислород захватывает бен- 
аильный радикал, и ‘"О оказывается связанным с группой ГН. 

Предпочтительность полного разрыва олефиновой связи по пути (Ь) 
подтверждает сделанные ранее (см п 4 V) выводы о характере окисления 

алкснов в системе “КО полигялогеналкан”. 

Наряду с оксиранами в рассматриваемой реакции образуются про¬ 
дукты их перегруппировки карбонильные соединения: при окислении 
стильбена бензофенои и бензил, р-метилстирола фенилаиегои, а стиро¬ 
ла фенил ацеі альдегид. Этот факт позволяет допуститъ возможность ге- 
теролитичсского механизма реакции с участием окссноила (226). Хотя с 
точки зрения стереоэлектронных условий перегруппігровка, связанная с 
миграцией фенильного фраі мента, может осуществляться не юлько в беп- 
тильном катионе. но и в соответствующем радикале (228) В последнем слу¬ 
чае образуется циклический фетшлалкильный радикал (230), подобный 
феноиневому катиону; 

Образование бензофенона при окисления стильбена в системе 
С 6 Н ІО-Кі(ІІІ)” 7 можно представить следующей схемой; 
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Радикальные же превращения интермедиата (228) без миграции С, И 
приводят к образованию бензила: 
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Идея о том, чі о введение эпоксидного никла в исследуемой реакшш 
осуществляется путем взаимодействия алкена непосредственно с метл ліо- 
комплексами иодозилбензолов. а не с оксометаллоингермедиатамп раэпи- 
вается авторами 1,6 . В качестве катализаторов использован ряд комплексов 
/п(И). Си(ІІ). Мп(1І), ('о(П)с азотистыми лигандами (227), (231), (232): 


о. 


о 


г* 


'Ну Ру' Ру' 

(231) (232) 

Оказалось, ‘гто реакция РЫО с алкенами протекает не юлько в при 
сугспшн одно* и двухядерных комплексов 2п(П) с указанными лшандами 




и и\ иміпкчт { * 


Щ и „ростом его соші 2п(СІ- 80^,. Поведение комплекса 2п(П) с лигандом 
ПІИ как катализатора, при окислении шшюісксена удивительно похоже 
^дО У-^ мтопоГші.и комплексов Мп(Ш. СоЩ). Си(ІІ), чтосвидсіельсівуег 

■ обоОиіносп: механизма их действия. 

в Изучено влияние добавок Н, О (меченной на 98 м ) на реакцию шок- 

Ьррфования нолозилбепзолом циклогекесна в присугствии двухядерною 

1! комплекса пинка. Установлено, что эпоксидный кислород содержал 87 
изотопа >4). Эгсгг факт укладывается в выше изложстіую схему активации 
иодртилбензола. согласно которой нуклеофильный агеіп Н : О шщуциру- 
ст гетеро лні связи 1=0 по типу (226). образуя і идроперокенлный интерме¬ 
диат (233): 
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Изучена возможность использования н качестве катализатора порфи- 
ринового комплекса такого металла, как АДП1) 5 * < У становлено, что он іакже 
катализирует исследуемую реакцию, хотя и значительно менее эффеыипно, 
чем подобный комплекс железа. Отношение обоих комплексов к иис- и іранс- 
стпабенам очень похоже цис-стильбен зігачитсльно активнее гранс-іпомсра. 
и при окислении первою образуется в основном цисчгпшьбенокснд. 

Но данным** в системе РЫО-теграфсшшпорфиршіат I е(Ш) скороспі 
окисления цис- и транс-цик л ододеаеіісч» относятся как 8,92 I, цнс-сгнльбен 
окисляется с выходом соответствующего окси та 7 ч, а і раненіи іьбен прак¬ 
тически нс окисляется. Степень цис-/транс- селективности является чувстви¬ 
тельной функцией заместителей на периферии порфиршіа 

Высокая цис-селективность и стереоспсцифич ноетъ харакіерна также 
для эпоксидирующей системы Мп(1Ш-сален-РЫ0’ Электроноакцепторные 
заместители в лигандах и добавки азотистых основании (пиридина, М-оксн- 
Да пиридина) повышают стереоселективность. В то же время, описанная выше 
МІ-цикламная система'* в противовес Ре-порфириновым комплексам про- 


і'шѵіі '■ 



явпяег транс-селекпіниость и весьма умеренную стсреослецпфмчпость 
цие-Р-мстпл стирол, іак и иис-стпльбен образуют смеси изомеров эпокенди,,* 
подобно тому, чю наблюдается при использовании в качестве катализат о 
ров некоторых простых солей и иорфирннатов Мп(ІІІ). 

Рассмотрим вероятные модели радикального м гетеролнтичсского 
механизмов окисления Цие-/транс- селективность в изучаемых реакциях і 
основном определяется направлением координаты сближения перекрываю¬ 
щихся орбиталей реагентов л геометрией окружения электрофильного цен. 
гра Немаловажную роль при л ом. ио-вилимому. играет и траекгорня пере¬ 
мещения отдельных фрагментов субстрата в I ІС. определяющая возможнеѵт , 
обращения конфигу рации исходного алкена при радикальном (234) и гсіс- 
ролитичсском (236) механизмах (взгляд наблюдателя в моделях направлен 
от кислорода к иоду) 


(236) (237) 

В случае (234) атака алкена вероятно направлена на о' р ірСІ , с после¬ 
дующим перекрыванием одноэлектронной орбитали кислорода с я -орби¬ 
талью алкена. Далее образуется {^-оксиалкильный радикал (235) типа |і-пе 
рокскапкилыюго (238): 


(238) СУ \ 

необходимым условием замыкания эпоксидного цикла в котором являсіея 
близкое к 180 значение <р' гу '. 
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Если элек і ройная конфигурация атома кислорода такова, что конфор- 
мапия (234) скошена (и>0 ), го очевидно проявление гране- сстек іннііос ги 
В условиях же гстсроли тического механизма (236) атака к-орбіпали 
алкена направлена на вакантную орбиталь кислорода перпендикулярно или 
под углом, близким к 90 по отношению к плоскости гетероциклических лиі аи¬ 
лов В этом случае более выгодной будет направленное*!* 1 Л шмесгителей 
алкена во внешнюю сферу I ІС. вследствие чего проявляется цис- селективность 
Такой механизм связан с минимальными перемещениями в углеродном ске¬ 
лете и может развиваться но “синхронному” сценарию с высокой степенью 
стереоспецифичностн, хотя он и не исключает образован неоткрытого карб- 
катиона (237) с обращением конфигурации. 

ГстеролитнческнГі механизм реализуется, по-вилимому. при эпоксп- 
днрованни терминальных 1-алкенов, 1,1-дизамсщснных алкенов и стиро- 
ла ю Стерическая доступность концевого атома углерода обусловливает 
возможность обратимого Ы-алкилирования гемнна 



8.2. Пероксикислоты 


Псроксикислоты являются сильнейшими донорами активного кисло- 
рода и, как показано ранее , важным условием передачи еі о алкену является 
стабилизация нуклсофугной группы аниона соответствующей кислоты. 
Последний связывается с прогоном виутримолекулярио или за счет коорди- 
иации с внешней Н-кислотон. Ассоциация перокси кислоты с основанием 
снижает ее эпоксидирующую способность. Тем нс менее, іиоксидированнс 


•ыкепои в условиях непосредственного ашширонання супероксида калин 
клорвигидридами кислот с применением катализатора межфазною Персію- 
м . представляется нами как результат взаимодействия субстрата с со- 
,ью пероксикислоты *. в которой кантон заключен в полость крауп-эфиря 
*ри этом в стадии передачи активного кислорода оказывается неизбежным 
^иМолеЙствис уходящих аниона и катиона по типу (239) или 1240) 





(239) (240) 


Такой механизм может служить прообразом двухцентровой коорди¬ 
нации пероксикислоты с центральным атомом порфирішатиых комплексов 

металлов и их аналогов. 

В работе 345 покачано, что МХПБК образует с лорфирннаіамн мар¬ 
ганца в зависимости от условий два типа интермелиатов-окнсіипедеи, от¬ 
личающихся характером распределения злекгроинои плогносги, в часто¬ 
сти стабилизацией электрофильных центров, и. и конечном счете, различ¬ 
ными зиокендирующими сттосоОност ями. 

Обработка порфнринага марганца смесью 1.2 экв. МХПБК в хлори¬ 
стом метилене и 2 зкв метанольного раствора (СН,) 4 ХОН при - 78 ( (то 
есть фактически солью СОСОК) приводила к образованию про¬ 

дукта окисления, нс даюшего сигнала ЗПР и обладающею очень силь¬ 
ными эпоксидирующими способностями. Его действие на цис- и трапс-0- 
мстндстирол харакіери ювалнеь довольно высокой степенью стсрсоспе- 
цифичности Добавки азотистого основания пиридина значительно 
ускоряли реакцию и повышали её стереоспеиифичносгь. По-видимомѵ, в 
таких условиях ашшпсроксиашюи (КСО,) передаёт активный кислород 
центральному атому, образуя лабильный оксеиоид типа (241). стаол іи- 
энрусмый за счёт ассоциации с основанием Льюиса (КСО:, N1*,, КОІ I ) и 
глубокого охлаждения. Азотистые основания пиридин и его аиалоі и 
оказываются более эффективными в этом плане, чем метанол или аннон 
кислоты, спаренный с объёмным противоионом катионом катали ыто- 
ра межфазного переноса (Х'К 4 ) Более того, азотистые гетероциклы спо¬ 
собны обеспечить мягкий основный катализ(=М - Н л ООСОК) іы ст.і- 
.іиі! передачи активного кислорода 43 . Не исключена также их возможность 
включаться в комилексообразованне в качестве аксиального лиганда > 
порфирнна га металла, огп имизируюшего функцию последнего в качо і нс 

переносчика кислорода*** 
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Окисление порфнринага и тех же условиях при температуре, близкой 
к О С, отличалось образованием окисленной формы другого типа, обнару¬ 
живающей в )ПР-спекгре иесларсннын электрон и эпоксидирующей цис-р- 
мсти-тстнрол по радикальному механизму В качестве основного продукта 
реакции выделен іранс-эпокенд. Транс-р-метилегирол в этом случае прак¬ 
тически не окисляется 

Эти данные позволяют сделать вывод, чю мри 1=0 С и выше образу¬ 
ющийся первоначально оксеиоид т ипа (241) стабилизируется, по видимому , 
за счет приёма неспаренного электрона металла (242). что изменяет с іерсо- 
электронные условия взаимодействия с алкеном. Боковая атака последнего 
развивается параллельно плоскости иор(|)ириііовото цикла, ни что оказывается 
способным лишь иис-адкеи (Х>разуемый при пом открытый радикальный 
интермедиат приобретает всооіветсшии с принципом Кертниа-Гаммета.піав- 
ііым образом, трансоилиую конформацию, что и объясняет превращение цис- 
алкена преимущсеівсішо в транс-эпоксид 


* конкуренции с меченой водой (11 Ю) действие пиритниа піачіггеть 
зег пенсе-при окисленнп пнс-р-меіилсіироласосм ношение пис-/транс 
іов составляет 2,1, изотопный обмен при этом не происходит. В от 
е же пиридина это соотношение складывается в пользу і раис-и юмс 


Гѵм А 


/Л 

ра эпоксида и составляет 0,35, однако цис-нзомср обогащен О на 39 й 
транс-изомер на 6 % 

По-видимому. на фоне сравнительно медленно осуществляющегося 
изотопного обмена: 



(243) (242) (244) (245) 


реализуется два механизма эпоксидирования с участием всех четырёх шок- 
силнрующих интермедиагов (242И 245) В случаях (243). (245) по аналогии 
(233) реакция протекает стереоспецифично, иго обусловливает срашшгетп,- 
ію высокий процент меченого цис-эпоксида. Что касается механизма изо¬ 
топного обмена (242)<-й244). вероятная его схема представлена в работе 4 
Суть его заключается в том, что молекула волы, как аксиальный лиганд, 
может вступать в обменное взаимодействие 

,6 СНЬ 


О возможности проявления оксометаллонорфиринатом радикально¬ 
го характера свидетельствуют результа і ы эпоксидирования с участием трип¬ 
летного кислорода. Ю интенсифицирует процесс эпоксидирования выход 
эпоксида повышается. Окисление циклооктена в присутствии "Ю привело 
к образованию эпоксида, меченого на 49 ■, что указывает на образование в 
реакции такого элокенлирующего интермедиата, в котором атака на мече¬ 
ный и не меченый активный кислород равновероятна В частности представ¬ 
ляется возможным образование грноксила марганца (247) с двумя равно¬ 
ценными атомами кислорода 





(246) 


(248) 


(247) 
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Однако участие (247) в реакции эпоксидирования привело бы к молек ул я р- 
номустерсоспсцифниному эпокенднроваііню, к гому же атаки на гермшійдъ- 
пые атомы кислорода (на о* 00 ) в (247) ещё в большей сгелени затрудне¬ 
на Ч ем в (242) Как показали же экспериментальные данные" , в присут¬ 
ствии 'О становится возможным эпоксѵшнрс ванне транс-Р-мстипстирола, 
и при окислении соответствующего цис- алкена, возрастает выход іранс- 
локенда. Из этого следует, что реакция нестереосиецифичиа, и в образую 
теме Я качественно новом радикальном эпоксіщирующем агенте шектро- 
фильный центр отличается большей пространственной доступностью, чем в 
(242) Можно предположить, что в качестве эгіокешшрующих интермедиа- 
гов выступаю! марі аиецтрноксидные радикалы (2461. (248) іипв озон идо о 
металлов (см. п 9 I ). Не исключено. что их образование на основе (247) спо¬ 
собна индуцировать атака алкена на о* м гг 


В спете изложенных представлении получает объяснение эноксидиро 
ванне ал ненов п системе ‘порфиринат металла озон” 


о о 
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В работе показано, что генирируемый при -42 (' в присутствии 
МХПБК оксо-железопорфпрнн образует л-комилексс циклооктеном, фик¬ 
сируемый спектроскопически и леі ко разрушаемый на исходные компонен¬ 
ты при повышении температуры или обработке иодом Обнаруживаемый 
комплекс сравнительно медленно распадается с образованием оксирана 
Стадия образования оксеном л-комшіекаі сопряжена с конкурентными 
ассоциативными процессами. Так, циклооктен окисляется легче, чем стирол, 
однако добавки стирола замедляют образование оксида циклооктена Вы¬ 
ход Последнего (37" ). тем нс менее, превышает выход оксида стирола (17 ) 
в присутствии имидазола или метанола л-комплекс быстро распадается с 
образованием исключительно оксида циклооктена По-внлнмому, коорди¬ 
нации оксеноида с имидазолом пли метанолом более мягкими основаниями. 


Г киш л 


/ 

чем К СО, - препятствует превращению его и парамні питии комплекс і, 
способствует концертному механизму тпоксиднроваття 

Литры* полагают, что имидазол и метанол участвуют в акспа ііыюи 
координации с железом, ускоряя тем самым реакцию и способствуя иы\п;.\ 
эпоксида из координационной сферы металла по мере его образования в 
этой связи отмстим, что в идеальной природной системе гемоглобине 
одн> из двух аксиальных позиций п порфиринатс железа занимает имн.ш» 
іо тыюе кольцо аминокислоты гистидина По-видимому, имидазольный нт і 
шінлучш им образом соответствует стереоэлектрониым условиям коордшш- 
цинс порфирннатами металлов и стабилизирует оптимальное валеіпнос со¬ 
стояние центрального атома для переноса кислорода субстрату. 

Специфическое плнянис имидазола показано в ряде других работ : . 
причём отмечается, что введение метнльной группы во второе положение 
лишает его промотнрующих свойств 324 , 

В качестве герминального донора кислорода использован также мои» 
пероксифталат магния в виде полного раствора 4 *. В этом случае требуется 
катализатор межфазного переноса соль тетраалкиламмонии. транспортнру- 
юший ашігшерокснаиион в органическую фазу. Однако в стадии перс ачн 
активного кислорода металлу, по-внлпмому, более предпочтительно учас¬ 
тие ассоцинга перокснкислоты с пиридином или 4-мегилпиридопюм. что 
объясняет их каталитическое влияние на реакцию. 

Как уже отмечалось, нс исключено благоприятствующее влияние на 
процесс п аксиальной координации азот истого основания. 

В качестве возможного аддукта оксеноіша с алкеном рассматривает¬ 
ся не только л-комішекс (249), но и оксаметаллопнкл (250)' 1 ’ цч : 



(249) (250) 


Как следует из обзора 34 *, аргументов против возможного цикло при¬ 
соединения алкена к оксометалло порфир и ну (согласованного иди псе. и кг 
совшшого) значительно больше, чем за образование метшишоксэтанов і і •' 
(250) Прежде всего, это обусловлсчю тем, что оксометаллокомплсксы и ні 
близкие к ним по механизму действия эпоксидирующис интермедиаты ф> 
кшюнируют в условиях жестких пространственных ограничений маірииь 
лигандов. В ряде случаев к элсктронолефнцитному центру окислителя мо 





приблизиться лишь терминальная олефиновая связь * ч . Кроме того, 
образование и трансформация (250) в эпоксид связаны с большими простран¬ 
ственными перемещениями, 'поделает их энергетически невыгодными: 


8.3. Гипохлорит натрия 

Порфкрииаты марі ална и железа 3 34 зн , а іакже комплексы мстидловс 
органическими лигандами, например, производные салена М.ІЧ'-біМаіпн- 
шілкдеііамішо)тгана 14 >м , выступают в качестве переносчиков активного кис¬ 
лорода гипохлорита натрия. 

Рассмотрим подробнее некоторые кинетические и стереохнмические 
данные, касающиеся эпоксидирующей системы этого типа. 

Кинетика эпоксидировання алкснов и, в частности, айрола ацетатом 
мезоЧгстрафеннлгюрфиринато) марганца и N4*00 в двухфазной системе в 
присутствии катализатора межфазною переноса (бензил три этшіаммоішй 
хлорида) очень сложна 14 . Истинно химические закономерности маскиру¬ 
ются физико-химическими процессами, в частности, скорость реакции во 
многим определяется растворимостью компонентой и рН раствора. Слож¬ 
ность процесса усугубляется способностью катализатора димеризоваться 
путем образования кислородного мостика (Мп-О-Мп) и превращаться в 
неактивную форму, причем степень димеризации зависит от активности ал¬ 
кена. Кроме тою. эноксидирующий интермедиат способен перелапать ак¬ 
тивным кислород пе только алкену, но и другим нуклеофилам, например, 
^аОСІ Особенно эффективно влияние на образование и разложение некое¬ 
го эпоксидирующею интермедиата оказывает пиридин и его гомологи, что 
согласуется с данными об основном катализе реакций подобного т ина 6 1 . 

Алкеи, ассоциируясь і эпоксилирующим агентом, стабилизирует ею 
и препятствует споитанпому разложению. Скорость эпо к сиди ров а ни я в при¬ 
сутствии основания существенно возрастает Эти данные обнаруживают ана¬ 
логию с ингнбируюшим влиянием алкена на разложение перокснкислот" 

Благоприятствующее влияние азотистых оснований (пиридина, М-мс- 
тнлимцдазола идр.)на каталитическуюсистему ‘ТѴаОО порфирипат Мп(ІІІ)”. 


/ .г.- 


КИК и в случае подобных систем с друтимп терминальными окислите )-щи 
отмечается н многочисленных работах'* В частностн. при эпоксидировали и 
цис-стильбена' добавки пиридина значительно повышают стсреошеинфнч- 
Ііость - соотношение цнс-/тра і те- лю ксило в увеличивается с (35:65) до (44 6) 
Метанол и другие слиріы также оказывают стабилизирующее ;ий- 
ствне ни промежуточный эпокендиру тощий нптсрмедиіп, что покаыио 
спектроскопически * ' Кроме того, спирты улучшают растворимости ката¬ 
лизатора, ускоряя тем самым процесс. Как видно, по ряду кинетических 
признаков образующийся в условиях использования КаОСІ оксомст алло- 
кошшекс обнаруживает общие черты с пнтермелиатом, продуцируемым 
пероксикислотой. Можно предположить, иго поскольку уходящий на ста¬ 
дии передачи атома кислорода металлу анион хлора представляет собой 
значительно более стабильную частицу, чем К СО,, оксеноил (251) и его и «о- 
элсктроннын аналог (252) являются кинетически более самостоятельными и 
меН ее устойчивыми. Замена аннона хлора, как ассоциированного иона, на 
мягкие основания пиридин, метанол или алкеп стабилизирует оксеноил 
и способствует повышению вклада гетеролитического механизма іпокешш- 

роваиня с участием (251) 
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Установлено, что стирол эпоксидируется легче, чем циклогскссп и 
пнклооктсн. Отчасти это может быть объяснено большей стернческой юс- 
тупностъю кониевоЙ олефиновой связи Вместе с тем. оказалось, что в при¬ 
сутствии стирола повышается скорость эпокешшровашія и алифатических 
алкенов Наличие индукционного периода в расходовании стирола ію ию- 
лило предположить, что содействие реакции эпоксщшровишія окашваег не 
сам стирол, а продукт его превращения соответствующий эпоксид или про 
д\кт его перегруппировки (фсиилацетальдегид). Это предположение 1 ■ 1 ! * 
подтверждено гем. что такое же влияние на реакцию эпоксидироваішя ока 
зывают добавки бензальдегида, хотя последний в исследуемых условіи" 
окисляется медленно Добавки нафтола и 2-нитрозонафтола полностью біе 
кировшін эпокендировішне 

Авторы Иі іюлагиют, что роль альдегида заключается в передаче а гоми 
водорода эпоксидирующему интермедиату (252) с образованием соответе > 
ющето і илрокси произвол кого металла (253) Развивая »ту мысль, м*- і 1 


Зд,!/, і л'!'/■' • 'мл - іпымл •ішііпишр\сМ(ч кнчпіеиплпі .» г н<‘рфн[ ниіия мму мм пъчы >ьі 

сделать вывод что в смеси с олефином альдег ид. как более легко окисляю¬ 
щийся компонент, модифицирует люксидпрующий интермедиат за счет соб¬ 
ственно) о превращения и карбоксилат-ашюн: 


С"' 



Отметим, однако, что последний может также продуцироваться в ре¬ 
акционной среде в результате прямого окисления альдегида гипохлорит- 
анионом 



Анион ГССО,. вероятно, включается в стадию образования и стабили¬ 
зации эпохеиднрутощего интермедиата замешан анион хлора и воспроизво¬ 
дя условия, возникающие при использовании в качестве терминальнаго окис¬ 
лителя перокси кислоты. Эффективность КС О в качестве противоиона ок- 
сокомилекса подтверждается примером шоксидированнм алкенов кислоро¬ 
дом воздуха в присутствии порфирипата железа, донора двух злектронов и 
лішлнрующего агенга ант идрида карбоновой кислоты 54 : 
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В качестве модели для расшифровки стереохимических закономерно, 
еіей исследуемой реакции может служить эпоксиднроваиис ряда цис-одсфц. 
пои и системе Мп(ІІІ)-сален-КаОСІ ,м 1 протекающее по менее ра шегіиеи- 
ной схеме. Об активности образующегося в этих условиях промежуточного 
интермедиата свидегелылвует факт эпоксидироваиня эфира а,|І-непасыіден. 
ной кислоты шіс-мегнл-Ѵфениппропснаата, 

Стереохнмичсский контроль, п частности, конфигурация (К,Я) ато- 
мов углерода эпоксидного цикла, позволили выявить условия доминирую¬ 
щей атаки алкена ш*с-р-метилстирола и случае комплексов (255). (256) 



(256) 

Цис-селективность указанных комплексов является результатом бо¬ 
ковой (относительно оси Мп-О) атаки алкена на кислород, скользящей « а- 
раішелыю плоскости лигандов Варьирование замести гелей К'. К в (25в) 
показало наиболее высокую эиаіп носелективность (92°..) при К Г Н- 
К г =С(СНз) 3 , определяя тем самым указанное направление атаки алкена »' 
к а ч естне дом и» 11 трующего 
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Цнс-сслсктнвность и достаточно высокаястереоспецифнчпостъ наблю¬ 
далась при Эіюксндировдшш алкенов саленовыми комплексами марганца в 
сочетании с МаОСІ 4 * 1 . Цис-Р-мсшпстпрол эпоксидируется преимущественное 
образованием цис-эиокснда соотношение цнс-/тралс- эпоксидов варьирова¬ 
лось в пределах 9:1-15:1. В го же время траис-алкеиы эпоксидируются в этих 
условиях медленно н с очень низкой стерсоспсшіфичносгью. 

Характерно, что выход и стереоспецифичность эпоксидирования при 
повышении рН до 11,5 улучшаются, хотя начальная скорость реакции при 
7 іом уменьшается 1 Іри рН выше 10,5 практически не образуются продукты 
хлорирования алкенов Надо полагать, что пол влиянием щелочного агента 
уменьшается концентрация электроположительного хлора, донором кото¬ 
рого является свободная НОС1. 

В сравнении с ныше приведенными данными необычные результаты 
получены при эпоксидировашш алкенов МіОСІ к сочетании с комплексами 

дикеля(ІІ) (257). (258) ш 



Эта система эпоксидпругт как цис-алкены (норбориеи, циклогсксен. 
инс-стнльбен), так и транс-р-метилстирол. По ряду признаков определено, 
что реакция протекает в органической фазе и для ее реализации требуется 
присутствие свободной IЮС1. В час і мости, в безводной среде при использо¬ 
вании (С 4 Н 1; ) 4 К + ОС1 в СН,СІ реакция нс протекает, но при введении из¬ 
бытка бензойной кислоты эпокеидирование осуществляется, хотя скорость 


процесса невелика. Реакцию катализируют также добавки салена, играю¬ 
щею, по мнению авторов" 7 , роль слабой кислоты. 

Подобно салену эффективно влияют на реакцию добавки о- и п-сали- 


иилальдегидов. Основная побочная реакция хлорирование алкена при 
рН ниже 8 практически полностью подавляет эпоксилирование 

Приведенные данные указывают па го, что механизм иіокендирова- 


нііы в системе комплекса пикеля(И) существенным образом отличается от 
механизма реакции, катализируемой комплексами Мп(ІП) и Рс(ІІГ) В част¬ 
ности, эпокендированне гранс-алкена свидетельствует против участия в 
Реакции в качестве доминирующего эпоксидирующею агента комплекса 


/да а Л 



оксо-никсля. Возможно это связано с его неустойчивостью, обусловленное 
тем. чю а юм никеля характеризуется н сравнении с Мп и Ре более полным 
■электронным заполнением третьего слоя, н его квадратные комплексы, *. ко¬ 
торым относятся (257), (25К). принимают как аксиальные лиганды (пири¬ 
дин, воду, анноны и др.), так и атомарный кислород па более высокие гиб¬ 
ридные орбитали. 

Общий вывод, сделанный в работе' . заключается в том, что в каче¬ 
стве эиокендпрующего агента выступает кинетически самостоятельный ра¬ 
дикал *ОГ1. генерируемый комплексом Мі п, -ОСЛ. В свою очередь, п образо¬ 
вании последнего может участвовать моиоокепд хлора: 



Авторы* 5 * указывают на необходимость более детального изучения 
возможности участия в реакции эпокенднрования радикала ЬМі 11 -0’ 

I Іам представляется, что в такой высокоіюляріюй, ионогениой систе¬ 
ме как м Мі(11)-МаОС1-К 4 М’ в Вг‘‘ , \ в которой комплекс N1(11) фуикциоиирусі 
как кислота Льюиса, свободнорадикальные процессы, подобные предложен¬ 
ным в работ* 1 * 7 маловероятны, и полученные результаты могут быть объяс¬ 
нены с позиций гстеролитнческих (ионных или молекулярных) превраще¬ 
ний. Заметим в этой связи, что добавки в реакционную смесь фенолов, в том 
числе электронообогашепныч и водорастворимых, способных выполнял 
функцию ингибиторов радикальных процессов, влияния на процесс не ока¬ 
зывали. в то время как в каталитических системах на основе Мп(ІП) добав¬ 
ки нафтолов реакцию эшжеидирования подавляли 1 . 

Опіималыіыс условия реакции в системе N1(11)’ характеризуются 
более низким значением р! I (9,3), чем в случае аналогичных систем марган¬ 
ца (рН 11,5 13) 4 я \ что указывает на важность для действия никелевого 
катализатора сравнительно высокой концентрации кислоты НОС1: 
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Монооксид хлора является более сильным донором кислорода, чем I КХЛ 
іи по-видимому, может участвовать как в іпоксидированнн алкена, чат> под¬ 
тверждается в работе 557 , так п в передаче акшвноі о кислорода аниону ОТ! 


V ♦ на 

Нс исключена также пекаталкткческая реакция, ведущая к потерям 
активною кислорода 


оа 

Застуживает внимания и вариант активирования С1 г О комплексом 
никеля, как кислотой Льюиса, но типу механизма действия катализатора в 
реакциях ацилирования и алкилирования арепов: 



н» _ Гшо V __ 

В исследуемом системе, как и «случае рассмотренных выше комп к. 
сов Мп(ІП). каталитическое влияние на реакцию альдегидов (сачены і ) 
щелочном гидроліпе также образуют альдегиды) можно объяснит». мод,,, 
фіширующим действием на катализатор карбоксюші -аниона, образуют.. 
гося по механизму (254) и выступающего в качестве аксналыюго лигам м 

И все же ряд экспериментальных данных: потеря сгереоспсцнфичщч- 
іи, изомеризация алкена и образование бензальдегида при эпокендиров - 
шш в системе N4(11) цис-стильбена в прпсугспжи кислорода нс позволю-ч 
исключить радикальный механизм окисления, например, с участием он, о- 
ннкелевого комплекса (259і 



8.4. Алкилгидропероксиды и пероксид водорода 

Ллкипгидропероксилы. как доноры активного кислорода, значипи 
но слабее, чем псроксикнслоты и гетсролнз, И ГОМОЛНЗ СВЯЗИ 0-0 греб , е г 
значительно больших эпергешческнх затрат. Даже при донорно-аытетп ор- 
ной координации КООН о кислотой Льюиса на основе Мо(ѴІ). Ѵ(Ѵ) Ті( IV ' 
и др переходных металлов эпокендирование алкенов, как правило, проте- 
каст при температурах 50 С и выше. В то же время нуклеофильность КООІ I 
выше, чем КС’О.Н что позволяет предвидеть легкость образования а.гіук 
тов КООН с порфирииатами Ре. Мп и их аналогами. Этому процессу, не 
сомнснпо, должно способствовать основание катализа і ор. в частности.»<о 
тистос основание. 

Показано, что элсктроноакцепторные заместители в порфнршювом 
комплексе повышают их скоросп. взаимодействия с КООН, МООІ І. но за 
медляют реакцию с пентафториодознлбензолом и мало влияют на реакцию 
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+ * и Ш —--- -—“— *-* 

К СО Н Сведения же об отношении КООН к алкенам в присутствии пор- 

Ш Аир„ |іа10, ‘ металлов неоднозначны. 

І ? ™ ріо данным 3 * реакция эпоксидяровапия алкенов в системе “ірсг-бу- 
ТііЛГШіроперокаш пор<|шрплаты Ре(Ш)” не протекает, поскольку в этих 
условиях доминирует процесс радикального расщепления окислителя 

ЩГ, КООН -> Ре + — ОН + КО' 

Не эпоксидируются алкены трст-бугилпероксидом и в присутствии 
порфирината Мп(ІІІ) ш . а также кумилгидропері»ксидом в сочетании с нор- 
фнринатами Рс(Ш) и Мп(Ш) М4 . Детальное исследование кинетики люкси- 
дпровання норборнеиа в системе трет-(('Н,),СООН-іюрфпріпшг Ре(Ш) 1 " 
показало однако, что при высокой концент рации алкена (5М) и достаточно 
большом его избытке по отношению к КООН шоксидированнс вес-гаки 
реализуется, подавляя конкурирующий процесс, связанный с потерей акт ив¬ 
ного кислорода. В этой же работе на основе кинетического изотопного эф¬ 
фекта постулируется, что шоксшшрующмй агент предположите и.нон струк¬ 
туры (260). образующийся по схеме: 

№ РРЫО + >Рс*-> Р 5 РЫ ж >Рс* = О 

I ( 260 ) 

отщепляет а гом водорода от 11,0, и (СН^СООН со скоростью, во много 
раз превышающей скорость эпоксидировали». Образующиеся при этом 
радикалы НОО* и КОО* ответственны за образование молекулярного кис¬ 
лорода. 

В работе' ѵ успшовлено, что система [(СН ) ),СООН-порфиринат РеШІ)| 
эпоксидирует писчггильбсн с образованием граис-эпоксида, в то время как в 
условиях использования в качестве терминального окислителя РМО реак¬ 
ция эпокендировапин прогекает стсрсоспеішфично, из чего следует, чю миж- 
силирующие іштермедиатм в этпх системах нсішеіпичиы 

Аналогичные данные получены при сравнении эпоксиднрутощсго 
действия на цис-стильбен третОутилперокскдиого радикала'- и иодознл- 
беазола 33 *. 

По мнению авторов 3 "* токендпрующим агентом п системе 
[(СН г ),СООН-порфнринат-Не(ІІІ)] является трегбутилпероксирадикал При¬ 
сутствие его обнаруживается но ряду радикальных превращений, в том чис¬ 
ле по образованию инициальных продуктов присоединения но олефиновой 
связи радикалов КОО* и КО’ Обращает на себя внимание, однако, ті г фак і . 


Гга> и ' 


что нис-стштьбсн в исследуемых условиях ІП двух ВОЗМОЖНЫХ іПОКСИЛип 
образует исключительно транс-эпоксид. а при использования классическо¬ 
го. инициатора радикальных реакций азобисизобутирошггршіа эпокси, 
дироваине не имеет места Эти данные свидетельствуют против участия . 
реакции кинетически самостоятельного радикала КОО\ индифферентной 
к пространственному окружению центрального атома катализатора. И -«той 
связи резонно предположить участие в исследуемой системе в качестве ль- 
тивиого интермедиата ассоциированною радикала КОО* (263), вероятную 
схему образования которого можно представить в следующем виде: 
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Наряду с гидро пероксидом (201) в разложении пероксидных кочшонен- 
то» может участвовать ассоішнроііаишлй радикал КОО* итпермедиата (263) 
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В качестве альтернативной может быть рассмотрена и другая схема 
диспропорционирования системы [КОО* + КООІ I): 
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Из экспериментальных данных следует, что механизм и соотноше¬ 
ние скоростей реакций эпоксилирования и разложения сушестпепно зави¬ 
сит от концентрации и соотношения реагентов. Это можно объяснить с 
учетом выше представленной схемы взаимодействия КООИ с ка галита іо- 
ром и сведений о влиянии разбавления и соотношения реагентов на перок- 
енкнелотное эпокендировоние 5 Так, при наращивании концентрации 
ЖЮН следует ожидать повышения нклади цепного процесса разложения 
и окисли іельно-восстановнтелыіых парах КООІ І-КОО* и окислении алке- 
нон ассоциированными илкшшерокенлнымп радикалами В условиях вы¬ 
соких концентраций алкена и разбавления КООИ. ассоииаты КООІ I и КОІ I 
разрушаются, электрофильные интермедиаты блокируются алксном. На 
примере перокси кислот* было установлено, что алкены способны песте* 


хиометрнческн сольватировать окислитель, вызывая многократное уско¬ 
рение реакции эпоксиднровапия. В этих же работах показано, что ингиби¬ 
рующее действие алкена на разложение пероксикмслот связано именно с 
блокированием электрофильной компоненты (КСО.Н, КСО* ). 

По аналопш можно заключить, что в рассматриваемых системах 
(КООІ! +- порфиршштметалла)алкен может эпоксидироваться врезулыате 
атаки на ассоциированный радикал (263), а при большом разбавлении реак¬ 
ционной массы алкепом и на атом кислорода, непосредственно связанный 
сНе(ІѴм265) 
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Как видно, и случае (263) более предпочтительна атака имс-ольоиа, в 
го время как в (265) стсричсски затруднена как цис-, іаь и транс -алкена 
Судьба (5-пероксиалкішышго радикала (264) в высокой степени определяет - 
ся как термодинамикой процесса (транс-ориентация объемных заместите¬ 
лей более выгодна), так и геометрией ниши катализатора, способствующей, 
либо, наоборот, препятствующей обращению конфигураций алкена. 

Имидазол многократно увеличивает скорость передачи активною 
кислорода порфнрииатам марганца(III) и железа(Ш) алкилгидропероіаи- 
дами как п в случае других терминальных окислителей. 

Кинетические параметры показывают 4 '’, что добавки имидазола ре»- 
ко увеличивают скорость расходования трет-бутилі идропероксида и на¬ 
копления тстраметилзтиленоксида в присутствии порфирината мартини*», 
причем, независимо от соотношений компонентов скорость расходовали 
ЯООН почти всегда превышает скорость накопления оксирана более чем 
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„ 2 раза, что свидетельствует о реализации параллельно с эпоксішнроші- 
нием реакции разложения окислителя. 

Весьма информативно в этом плане кинетическое исследование реак¬ 
ции эпоксидиро шшнк ряда алкснов кѵмнлі ндропсроксклом п присутствии 
порфирипатов железа(III) и марпшца(Ш) 124 Комплекс железа оказался ме¬ 
нее активен Кумплгндропероксид очень медленно рахтагается в СН ,СІ, в 
присутствии каталитических количеств порфирината Мп(ІІІ). По добавка 
имидазола [10 жв на I экв Мп(ТФП)(СІ)] приводит к полному разложению 
КООН в течении нескольких минут, что согласуется с представлением об 
основном к, в целом, бифункциональном катализе реакции разложения і ид- 
рорерокешшых соединений 7 4 Ѵ В присутствии алкена при соотношении цнк- 
логсксен-КООН-Мп(111)-нмндазол 50:5:1 10 алкилгидропероксид разложился 
в течение 5 минут, но при лом 27 А. КООН расходовалось на эпоксидирова¬ 
нію циклогексеиа Аналогичные результаты получены и для других алкс¬ 
нов: стирола, цис-стшіьбсни, 2-мстпл-2-гептена выход оксиранов состав¬ 
лял 20 45%. Траис-стішьбсн в этих условиях практически не окисляется 

Азотистое основание в реакционной системе “иорфиринат мсталла- 
КООІ І-алкеи" является катализатором многофункционального деПсі вия. Во- 
первых, он координируется с аксиальной орбиталью центрального атома и 
оптимизирует его функциональные способности как переносчика активно¬ 
го кислорода, оказывая своего рода транс-эффект- 10 . Примечательно, что 
подобно имидазолу проявляет себя I-мстилимидазол, в то время как 2-меш- 
лимнла шл и пиридин малоэффективны. Этот факт указывает на важносп. 
аксиальной координации азот истою основания и высокую чувстительносл. 
ес к геометрическим параметрам окружения металла. 

Во-вторых, основание обеспечивает основный катализ и геіершшш- 
ческий характер процесса в целом, повышая нуклеофильность алкилгидро- 
пер'кезіда ц стабилизируя уходящий протон на стадии передачи активного 
Кислорода центральному атому. 

И. в-третьих, как уже отмечалось ранее, основание стабилизирует ок- 
сси, который обеспечивает высокую ішс-селсктивноетъ и практически йод¬ 
ную (более 90%) стереоспецифичность. 
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В ряде работ рассматривались возможность стабилизации океепа (266) 
за счет секс і стой перегруппировки 


( 266 ) 

Комплекс (267) представляется аналогом структур, в которых по связи 
Ре-Ы внедряется карбен 360 или іштрен 361 . Допускается, что комплекс (267) 
может выступать в качестве зпоксиднрующего агента 1 

Спектроскопия комбинационного рассеивания Ы-окснда порфирипа- 
та Ре(ІІІ) подтверждает мостиковый характер Кс-О-К 362 . 

Интересны даішые по окислению пероксидом водорода и трет-бутил- 
пероксидом ряда цис- и транс-алненов н присутствии комплексов Ре(І1) и 
цикламов (производных І.4.Х.І 1-тетраазаииклотетралскана) 3 '' . Указанные 
герминальные оксиданты дают различные результаты. Если К.ООН образу¬ 
ет при окислении циклогенеена продукты радикального аллнлмгап* окис¬ 
ления (2-циклогскссн-І-ол и 2-циклогексенон), то 11,0, преимущественно 
эпокеншірует алкены Обе системы окисляют метанол и 2,4.6-трн-третбу- 
тилфенол. П случае окисления метанола более активен К ООН По-віщимо- 
му, циклам жслеза(И) продуцирует радикал КОО* по схеме, близкой к выше 
представленной, а при обработке комплекса пероксидом водорода обра¬ 
зует эпоксидирующнй интермедиат типа неорганической пероксикислогм 
(Не ООН) за счет нуклеофильного внедрения Н О, в координационную сфе- 
р\ металла. Характерно, что цис-стильбен образует в случае применения 110 
26 цис-эпоксида п 2 соответствующего транс-изомерй. По-видимому 
гидропероксид (Ре ООП) способен наряду с передачей активного кислоро¬ 
да алкену окислять циклам железа, продуцируя па его основе некий оксо- 
комплекс со свойствами вышеуказанных эпокендкрующих интермедиа и «в 

Цикламные комплексы Мп(Н), Со(ІІ). Мі(ІІ) и Си(ІІ) как катализаторы 
окис тения циклопсксеиа и цис-стильбена Н О оказались ііеэффектитпомн 

Суммируя вышеизложенное в главе 8, можно сделать следующие 
выводы: 

1 Анализ кинетических н стсреохимкческих данных, а также вероятных 
механизмов образования всего многообразия конечных продуктов окис¬ 
ления алкснов типичными донорами активного кислорода (РЬЮ 




КСО.Н, N800. КОП. 11 О ) в прнсутствии каталитических добавок тюр- 
фнрннггов металлов и их аналогов показывает, что природа эпоксидн- 
руюшнх интермедиагов в реакциях неоднотшиш, хотя некоторые и.«них 
обнаруживают общие признаки. 

2 Иодозилбензолы, вероятно, образуют с переходными металлами донорпо- 
акнепторные комплексы за счет исп оделен но и пары электронов иода, 
сообщая тем самым кислороду радикальную и гстсролмти ческу ю под¬ 
вижность. I іа двойственный характер поведения связаниоі о с иодом кис¬ 
лорода, выступающего в комплексе в качестве электрофильного центры, 
указывают результаты превращении ал ненов в прису іеткии 'О и мечен¬ 
ной воды (ТГ'Ю). 

2.1. Радикальный механизм реакции эпоксидирована я сопровождается 
потерей стереоспешіфичпости и разветвленными радикальными пре¬ 
образованиями. Предложен вероятный механизм превращений, 
включающий перегруппировку через циклический фснппалкішыіый 
радикал типа фепониепого катиона и полное расщепление олефи¬ 
новой связи. 

2.2. Гстеролитическнн механизм характеризуется высокой цис- стерсо- 
сслсктивіюстью и обусловлен образованием интермедиата мша ок- 
сеноида, аабилизируемоі о за счет ассопіш гивного взаимодействия 
с основаниями Льюиса (пиридином. Ы-оксндом пиридина). Добавка 
последних изменяет соотношение скоростей реакций в пользу і стсро- 

К» литического направления. 

2.3. Цис-/транс-селективііосіь реакции определяется направлением 
координаты сближения реагситоп и геометрией окружения электро- 

г филыюго центра. 

2.4. Исключительно важным для понимания радикального мехами ма окис¬ 
ления алкснов триплетным кислородом являются данные об этой 
реакции н присутствен меченного по кислороду иолозил бензола, 
позволяющие сделать вывод, что оксосоединеши продукты полной 
деструкцииолефиновойсвязи являютсярезультаты трансформации 
триоксоланов и далее интермедиатов Крита, а нс дноксэтанов. 

Псроксикнслота п отличие от иодозилбензолов перелает центральному 
атому металла порфирииата активный кислород и образует в зависимо¬ 
сти от условий два типа шпермедиатов-окиелнтелей, отличающихся 
типом стабилизации электрофильных центров и эпоксидирующими спо¬ 
собностями 
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3.1 При НИЗКИХ температурах (-78 С) образуется оксеноид. стабн м у¬ 
руемый оаю ван нем (N11,, КОН. К СО,). И этом случае эпокси, и р ѵ . 
ютсм как пне- гак и гранс-адкепы и реашізуется гстеролігпіческии 
механизм с высокой стереоспештфичиостыо реакции 

3.2. При повышении температуры ( О С) эпоксилирутощий интермеди¬ 
ат приобретает характер фиксируемого ЭПР катион-радикала, об¬ 
разование которого можно представить как результат перекрыва¬ 
ния вакантной орбитали кислорода и одноэлектроиной сі-орби тали 
металла. Катион-радикал спарен с анионом и характеризуется вы¬ 
сокой цнс-селективностыо, обусловленной тем. что атака алкена 
направлена параллельно поверхности окружения центральною ато¬ 
ма. Радикальный характер механизма эпокендирования подтверж¬ 
дается практически полным обращением конфигурации цне-алкетш 
с образованием транс-эпоксида 

3.3. Высказано предположение об образовании оксомсталлокатион- 
рлднкалом в присутствии 'О трноксида маргашда(Ѵ) типа озо- 
нида щелочного металла, изменяющего механизм элоксиднроваиин 
и повышающего выход оксирана. 

4. Аналогично иерокенк пел стам ведет себя с порфнрішатами и дру і ими ком¬ 
плексами железа и марганца і шюхлориі натрия. Однако аннон хлора менее 
эффективен, чем КСО, в качестпе ассоциированного противоиона ста¬ 
билизирующего как оксеноид, так п оксометаллокатион-радикал. В связи 
с этим реакция характеризуется потерей стереоспснифичностм с преобла¬ 
данием вклада радикальных процессов н высокой скоростью разложении 
эпоксидирующею агента с образованием кислорода. Алкеи и другие ос¬ 
нования Льюиса (ЯГО . пиридин, метанол) стабилизируют оксеноид. 
благоприятствуя і етеролнтичсскому.стереоагеиифнчсскому эпокаідиро 
впшію, Боковая атака алкена на кислород, развивающаяся параллетыю 
плоскости лигандов, обусловливает цмс-селсктивиость реакции. 

4.1 Специфика действия некоторых пегіорфири новых комплексов ни¬ 
келя (II) заключается п том, что связи аксиальных пигаггдов с иеіп- 
ралыіым атомом слабы и вклад реакции с участием оксометал,' іо- 
комплексо в уменьшается Параллельно возрастает вклад істе| - 
литических процессов жокенднрования, хлорирования алкеиоь » 
также самоокисления терминального окислителя и его производных 
с участием ноиоп СТ, СІ ,1 ІО . в том штате ассоциированных с ней¬ 
тральным атомом, как кислотой Льюиса 


5 # Алкилггглропсроксиды менее поляризованы, чем КСО.Н. №(}С| и как 
доноры активного кислорода значительно слабее. И го же время они до¬ 
статочно иуклсофилыпа (особенно в присутствии азотистою основания), 
чтобы образовывать допорно-акнеи торные комплексы с кислотами Лью¬ 
иса. Однако в силу высокой степени экранирования нейтрального ато¬ 
ма мсталлокомплекса КООН нс может выступать в качестве би дентант- 
ного лиганда, что практически исключает возможность реализации клас¬ 
сического гетерол и гического механизма эпокендирования с переносом 
КО на металл. В то же время координация КООП с кислотой Льюиса 
облегчает гомолтп перокендной связи, что существенно изменяет при¬ 
роду и характер поведения образующихся в зтнх условиях оксометалло- 
комшгексов. Предложена вероятная схема радикальных превращений 
с участием в качестве главного эпоксидирующею агента радикала КОО\ 
яссонііііройаішого с производным катализатора. 

5.1. Механизм и соотношение скоростей эпокендирования и разложе¬ 
ния окислителей зависит от концентраіши и соотношения реаген¬ 
тов. При і тара ЩІ 1 ВШ тии коішеіпрацни КООН увеличивается вклад 
цепного процесса разложения пероксидных компонентов в окисли 
телыю-восстаноіштелытых парах “КООП-КОО**' и окисления алке- 
нов ассошшроваішым алкшшерокемдными радикалами. 

5.2. В области высоких конпсіп раций алкена блокируются энектрофіпь- 
ные центры інпермедиатов-окисліпслей и их спонтанное разложе¬ 
ние ингибируется В этих условиях в качестве эпоксидирующнх агеи- 

* тов вероятно выступают как ассоішнрованный радикал КОО*. так 
и оксометаллораликал. 


9. ПРЯМОЕ ЭПОКСИДИРОВАНИЕ ОЛЕФИНОВОЙ СВЯЗИ 
ТРИПЛЕТНЫМ КИСЛОРОДОМ. ПОЛИКИСЛОРОДНЫЕ 
РАДИКАЛЬНЫЙ И МОЛЕКУЛЯРНЫЙ МЕХАНИЗМЫ 

Эпоксидированію олефинов с использованием молекулярного ( О ) 
кислорода - область многопланового теоретического исследования и поиска 
технологических решений 7 - 1 ' ,|й * 4 Эти процессы часто имеют раднкалміо- 
целиой вырожденно-разветвлённый характер и катализируются соединени¬ 
ями металлов переменной валентности При этом гомогенные и гетеро¬ 
генные катализаторы могут принимать участие во многих элементарных 
стадиях зарождении и вырожденном разветвлении цепей, в продолжении н 
обрыве испей, а также в молекулярных превращениях продуктов окисления. 
Можно, однако, выделить несколько групп методов, в которых кислород 
расходуется в высокой степени селективно и эпоксидмрующне интермедиа¬ 
ты проявляются более однозначно. 

К первой группе относятся реакции, в которых активный кислород 
передастся олефину от аддукта молекулярного кислорода с катализа-то- 
ром ,дм . 

Вторую группу составляют методы сопряжённого окисления В ном 
случае эпоксидирующую частицу молекулярного или радикального гипл 
(К ООН, КОО*. ЯСО,Н, К СО*) продуцирует какая-либо добавка, окисляю- 
Шііясн значительно легче чем олефин л Механизм действия наиболее х.і 
рактерпых частиц обсуждён в предшествующих главах. 

Наконец, известны случаи эпокендированкя ряда циклических и алнцик- 
лическнх алкснов по радикальному механизму, в котором последовательность 
превращений начинается с атаки кислорода на кратную связь (см и. 4.3.). 

Способность триплетного кислорода образовывать с алкенами, как и 
с другими органическими молекулами, донорно-акііепторные комплексы, в 
том числе "л-л -комплексы, обнаруживается экспериментальна"' В зави¬ 
симости от условий степень перекрывания орбиталей в таких комплексах 
варьируется в широких пределах, более тоі о, в случае олефинов имеет мссі < 
разрыв л связи и полимеризация алкена, тнбо сополиыеризаинк алкена н 
кислорода Образующиеся в последнем случае полнлероксидяые иитерме- 


_ При % шс пюміиЪдюытш* и\ѵфмттй скти мрміжтныч мігиу 

дііаты способны разлагаться с образованием эпоксидных и других кисло¬ 
родсодержащих соединении, в том числе продуктов полного расщепления 
олефиновой связи. 

Вместе с тем, наряду с такими типично радикальными процессами 
сравнительно недавно установлена возможность окисления алкснов кисло¬ 
родом по нерадикалыюму механизму, механизм которого пока не нашёл 
удовлетворительного объяснения . в связи с чем нами предпринята попыт¬ 
ка теоретического рассмотрения вероятных схем гетеролнтичсских превра- 
* щений. 

I Однако прежде чем присту пить к сравнительному анализу радикаль¬ 

ного и гетеролитичсского механизмов взаимодействия алкснов с кислоро¬ 
дом, рассмотрим имеющиеся в литературе данные о структуре и характере 
Преобразовании некоторых подноксидных соединений и нестабильных ин¬ 
термедиатов в реакциях окисления 

9.1. Полиоксидные интермедиаты в реакциях окисления 

1 Імсютсн сообщения о существовании нестабильных триокенда (I І.О,) 
и тетра оксида (И ,0 4 ) водорода’' , время жизни которых при низкой темпе¬ 
ратуре (-70 С) исчисляется часами. Нами предполагалось образование тст- 
раокендного интермедиата с последующим его разложением и выбросом 
сишлетногокислорода в условиях гидролиза су пероксида калия (см п. 4.3.) 
Можно предвидеть, что такого типа интермедиаты продуцируются в усло¬ 
виях образования и разложения озон илов щелочных металлов. Последние, 
в свою очередь, являются продуктами взаимодействия озона со щелочными 
металлами’'' или щелочами 1 * 4 : 

к +о^ о -►ко* -►ко- 

•• 


ЗК0Н + 20, -♦ 2КО. + КОП ІЮ + '40 3 

Озонид-ион парамагнитен нелинеен (ф 100 )** ’ 0 и его кеспаренный элект¬ 
рон. вероятно, стабилизируется как за счёт сопряжения с электронной па¬ 
рой соседнего атома кислорода, так и в результате трансаннулярного вэан- 

І Модействия с отрицательно заряженным кислородом 

Чтобы определиться с возможным механизмом образования КО, в 
Последней реакции, проведём аналогию с окпелешіем озоном КІ 





гв 


I :шпс Ч 



КОІ + КІ -> К 2 0+1 2 (и подпой срслс 2КОІІ + І 3 ) 





ОН 


В сравнительно мягких условиях реакции О, с КОН. по-видимому, можеі 
доминировать направление (Ь) с образованием КО,. Установлено, что КО 
в кристаллическом состоянии медленно разлагается на КО, и О. Продукты 
разложения позволяют предположить образование метастабильного пенса- 


оксидного ин термедиата 


КО 


О" к* 


.О о. 


ко 


•о 


.° 

о* 


О' к 


-► 02 + 2КЮ 

I Іо данным работ 361 371 аннон О является промежуточными ироду к 
тами разложения пероксида водорода в щелочном растворе. По видимо- ' 
наряду с предложенным нами механизмом гстеролнтического распада 11 С) 
через трноксиды (см п. 4.3.) в этой среде возможны и радикальные процес¬ 
сы, связанные с лёгкостью образования на основе Н,0 : радикалов ОН в 
•ООН. 

Генерирование озонила калия можно представить как результат окис¬ 
ления супероксида калия более силыіыми окислителями, например, 'ООН 
или *ОН. что неизбежно связано с возникновением три- или тетраоксидиоі * 
интермедиата: 


а 


к + 'оо-н + юн—► Іч~ 0-0- 

-НгО 


ОН 


К 0—0— о— II 


02 + кон 


ЮОІ 

(Ь) 


К ООО-АОН 


і 


к* съ + юн 


Гндротриоксил (НОООН) и его производные (КОООЫ, КОООК), 
где К алкильный или силштьнын радикал, сравнительно хорошо изуче¬ 
ны 4 ' 1 ’. Алкил- или си л ил гндротриоксил ы образуются при внедрении 
озона по связям С Ни 5і Н при низкой температуре (-78 С), а НОООІ 1 
в результате их взаимодействия с нуклеофильными реагентами (Н,0. 
КОН.КОООН). 
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Ультрафиолетовое облучение И О в мстил ацетате при -80 С также 
Продут шруст Н О, 4 ': 


Н2О2 
НО* + Н2О2 

НО* + ноо* 


2 НО* 

ню + НОО 
НОООН 


Все г кд рот ри оксиды склонны к ассоциации с образованием цикли 
, *ских димеров: 
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Расчетные величины энергии образования димеров Н 0_. КО II и соотвеі- 
ствующих гидропероксидов составляют 6 8 ккал/моль 4 , а кислотное п. 
понижается в ряду Н.5ЮООН > СН.ОООН > Н,5ЮОН > СМ.ООН 
Связь КО ООН слабее связи КОО ОН. что совпадает с і ермохнмичсскими 
данными о более низкой энергии образования радикалов КО' и ООІ I Ки¬ 
нетические и активационные параметры разложения С НДСН,) 5ІОООН. в 
частности, большая отрицательная энтропия активации, значительный *ф- 
фск г заместителя в фенильном ядре (р= 1,2±0.1), а также зависимость скоро¬ 
сти разложения от полярности среды указывают па преимущественно по¬ 
лярный характер переходного состояния, хотя методом спиновых ловушек 
показана возможность и радикального распада. 
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Эти процессы можно представить как протекающие через переход¬ 
ные состояния со слабо выраженным разделением зарядов 
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Показано, что триэтилсіьаилгидрел риакстід в течение нескольких се¬ 
кунд при -78 С превращает электронодефнцитные олефины в карбониль¬ 
ные соединения. а электроиообогащённые- вдноксэтаиы м . 


н 


ОЬКСИІіЬ 


о—о 


о 

/\ 

С- С" 


-с—€' 
✓ ч 


К гІКВ^ 


■\Г 


о о 

«Л і 

; с ♦ с 

г / \ / \ 


Ж 


.о 


-(СЛЬ^ІОН 


(СіНОбЮ 

Окмслснне сульфида также нредполаіаст атаку нуклеофила на сред¬ 
ний атом кислорода 
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Образование в качестве интермедиатов апшггидротриоксидов (75) 
параллельно с вннииалыгыми днпероксидами (72) постулируется в реак- 
ими гетеролитичсского разложения псроксикислоі и их гстсроашшого» 
1 е ** П. 6.2. і.). 





Гл іші V 


Механизм диспропоршіоннропшіия ПерОКСИДНЫХ соединении В окис 
лктелыш-восспшовмтеаышх парах можно перенести и на радикалы Ко' 
образующиеся и условиях окисления углеводородов триплетным кис іор,.. 
дом * Процесс сопровождается хемпліоминнсиешіисй, что объясингкя 
образованием сннглстного кислорода: 

2 ко;-► КОО—ООК -► |КО—О—О* +ЧЖ| -► 2 КО* ♦ 0=0 

Хотя можно предвидеть более выгодный путь образования О,, нс трепу»,>. 
щнй выхода КОО’ из клетки растворителя: 

Э 3 Ч г* 

КН *>К* ° : >КОО*; КОО + ІЙ? О ► КООП + О о 
НОО* 

Выскизано предположение об образовании дипероксидов типа 
(268)' 1:6 в результате димеризации карСюинлоксидов: 
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к К о—о к к 

(268) 

При озонировании алкилов и злкеиов' 1 образуются триоксолапы 
(269), (270), лиоксираны(271) и карбопилоксиды(интермедиаты Крита)(272) 
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Изомерами (271), (272) являются бнрадикальные частицы (273). (274» 


(’ О О 

(273) 


(274) 


Квантоіюхимпческий расчёт 1 показал, что в энергетическом отио 
тении лиоксиран (271) на 33,7-36,0 ккал выюднес карбоншюксида (273) и 
на 15 ккал мстилендиоксида (274). 

Карбонилокснлы 1272) способны в определенных условиях (при об 
ченнн и термолизе) циклизоваться в лиоксираны , хотя допускается во 
можность их циклизации при низкотемпературном озонировании 


процесс термодинамически выгоден но связав с преодолением значитель¬ 
ного активационного барьера. 

Диокснран сравнительно легко синтезируется и охарактеризован спек¬ 
тральными методами в растворе 4 . Являясь сильнейшим окислителем, он 
при 2-10 С стереоспсііифнчно эпоксщшруета,Р-ненасышенныекетоны, кис¬ 
лоты к их зфиры, не окисляемые органическими перокси кислотами- В то же 
„рсмя карбон ил о кс ид эпоксидируст алкены не стерсоспсшіфично с образо¬ 
ванием бираднкалыюго промежуточного соединения Характерно, что при 
озонировании олефіпюв в присутствии тетраштнзтилена, который являет¬ 
ся хорошим 1,3-дшюлярофшюм и при низкой температуре (- ’8 С) не озони¬ 
руйся. образующийся карбон и локсид нс сочетается с альдегидом по Криту, 
а тпоксидирует іетрацнанэтилен. I Іорборнеи и тетраметшіэтилеи в этих ус¬ 
ловиях эпоксиден нс образуют. 

Клрбоннлоксидами эпоксидируются и другие ілсктронодефиіштныс 
олефины, в частности, симметрично фторированные этилены 1 *. 

Высказываются соображения, что эпоксидирующей способностью 
обладают диокс этапы 1 "\ хотя прямые доказательства такой возмож¬ 
ности отсутствуют. В работе’ - этот процесс представляется как резуль¬ 
тат перегруппировки цвиттср-иоиа (275) в псрэпоксид (276) аналог кар* 
бопилоксила 



(277) 


Предполагается, что триоксолан (277) также элоксидируег олефины в 
Условиях озонирования алкилов при -70 С * *. 
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В качестве эпоксплируюшего агента рассматривается трвоксол,іц 
(278) , образующийся при окислительном дскирбохсштнровшшиа-ксіоміс- 
лот в присутствии синглетною кислорода (Т=~І00 > -50 С) 



Эпоксидирующей способностью обладает бираднкал (279) отопил 
трифеннлфосфита (280) **: 
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9.2. Радикальный механизм прямого эпоксидирования 

алкенов молекулярным кислородом 

Ряд напряжённых пиклоалкенов: норборнеи, виішлнорборнен. этили- 
леннорборнеп и другие алкены подвергаются автоокнелению в широ¬ 
ком интервале давления кислорода (до 60 атм.) по пути, исключающему об¬ 
разование гидропероксидов В случае норборненов и его производных ла 
закономерность обусловлена, с одной стороны, повышенной реакционной 
способностью напряженной кратной связи, а с другой расположением эк¬ 
ваториальных С Н связей к плоскости я-электронов пол утлом близким ь 
90 С. что существенно затрудняет образование аллильного радикала. В про¬ 
дуктах реакции отсутствуют КООН и производные радикала КО*, а выход 
оксиранов значительно превышает 56 ч достигая в ряде случаев количествеи- 
ного (на превращенный олефин). 

Реакция имеет все признаки радикального процесса: автоускоренне. 
инициирование, ингибирование и характеризуется экстремальной зависи¬ 
мостью скорости от концентрации кислорода. Например, в интервале дав 
ления 1-60 а гм. максимальная скорость окисления метилового эфира 2-ме- 
тидбишікло[2,2,)]-5-гептеп-2-овой эндо-кислоты 1 досттается при 2.5 атм 
((О ]=(>,015 моль/л, [>С=С<]=1,П моль/л). Замена кислорода воздухом тоже 
благоприятствует эпокешшрованшо. 


Как видно. реакция чувствительна ксоотіюшеншо реагентов (олсфші/О I, 
чтосоіласусіся с выводом авторов 11 1 об ответственности за образова¬ 

ние оксирина продукта их сополимернзашш, с разложением которого вос¬ 
станавливается исходный радикал (КС или г*-пронзводлый инициатора), 
ведущий цепь: 
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Аналогичные результаты получены при изучении кинетики окисле¬ 
ния гексафіориропшіена, специфика когорого заключается не только в ілек- 
тронодефшдиіности олефиновой связи и отсутствии а-С М связей, по и в 
повышенном сродстве фторированных углеводородов к кислороду, что мо¬ 
жет проявляться в стабилизации комплексов “олефин ’О.” и радикалов в 
целом. Установлено, что в реакции наряду с оксираном и полипсроксидом 
образуются эквимолекулярные количества карбоішлфторнда (Г С=0) и пер* 
фгораиетнлфторила (Г^ССЧО)!-'). Оксид нерфторііроііилена в условиях син¬ 
теза нс растшдастсм. 

Интересно отметить, что в стальном реакторе пыход оксирана и кар- 
бонилфторпдов составляет соответственно 41 и 26" , а в тефлоновом их со¬ 
отношение сшс больше изменяется в пользу окиси (70 прошв 25 ). Причём 
при снижении температуры реакции со 140 до 100 С в тефлоновом реакторе 
карбонильные соелішения пообще отсутствуют (при конверсии Я4 ). 

Характерно, что указанный путь окисления проявляется параллельно с 
гішроиерокиідііым направлением при ужееюченші условий (повышение 1 . Р> 
И в случае обычных олефинов: цнклопжссна. циклооктена, 2-метил-1 -пенте¬ 
на' 1 ѵ Так. при окислении последнего (Т=120 С, Р=40 атм.) основными про¬ 
дуктами являются соответствующий оксиран. полимерный пероксид и эквимо¬ 
лекулярные количества ацетона, муравьиной и уксусной кислот. Причем, ско¬ 
рость образовании оксирана значительно больше скорости накопления про- 
луктов превращений ацшіыплх и алкильных перокеидных радикалов. 

Рассмотрим лне версии механизма распада пот и перокеидных цепей, 
отличающиеся тем. что образованию оксиранов в первом случае сопутству¬ 
ет полная деструкция олефиновой связи через диоксэтвны ' (схема 9. 1), а 
втором через мольозоннды (триоксоланы) и далее нпермеднаты Кри- 
^ п озоштды (схема 9.2). И ди оке этапы, и озониды способны продуциро¬ 
вать в конечном итоге ка|эбоиильныс соединения. 






СХЕМА 9.1. Вшмоаііус нролъыы рис на. іи |шии*«ііи\ 
пп лтшіг олігомсрпи аткпіа и ьиелпрола. 
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Проведенное нами орбитальное рассмотрение сополимсрнзашш ал- 
кека и кислорода с учётом спиновой ориентации неспаренных электрон* *і 
позволяет сделать выводы о возможных продуктах рсакшіи в зависимосп 
от длины сополимеров олефина и кислорода (схема 9 1) Отметим, что не 
чётное число молекул триплетного кислорода, включающиеся в цепь, при¬ 
водит к образованию триплетного бирадикала, а чётное бирадикала с ' * 
типараллельными спинами. 



Как след ус і из схемы, образование двух молекул оксирана на основе 
( 2 хі ) по механизму, подобному замыканию цикла в (і-алкшшероксидном ра¬ 
дикале (41) сопровождается регенерацией инициирующего радикала (г) с 
обращением спина его нсспаренного злекторона. В случае (2X4) и <2Х6і что 
выражается в образовании скшлеіного кислорода ТеграоксплкыЙ олш омер 
,основе двух молекул алкена (2X3), (284і может разлагаться с образованием 
двух молекулдиокстгана или двух молекул оксирана Наращивание цени (2X4) 
за счёт Поспеловательною присоединения алкена (2X5) и кислорода (2X6) мо- 
жег привести к образованию оксирана п диокезтана в молярном соотноше¬ 
нии 2:1 Очевидно, что дальнейшее удлинение цени с термодинамической (оч¬ 
ки зрении нецелесообразно, так как при гтом будет наблюдаться повторение 
результатов окисления. Так, олигомер |(>С-С<) 4 (0,),| (2X7 1 даёт те же про¬ 
дукты. что и (285) с регенерацией исходного бираднкала (2X2), 

Однако с увеличением размеров цепи растут стсрическне препятствия 
конформпционнон подвижности отдельных ее звеньев, что влечёт за собой 
уменьшение выхода оксирана и накопление полимерных пероксидов. 

Наиболее же выгодным в энергетическом плане является разложение 
бирал икал от (281) и (284) о чём свидетельствует значительное превышение 
выхода окенранов по сравнению с карбонильными соединениями. 

Другой и, по видимому, более вероятный вариант механизма образо¬ 
вания карбонильных соединений в процессе распада лолнперокемдных оли¬ 
гомеров как с открытой цепью, так и циклических представлен ни схеме 9-2- 
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При выходе из мнкрообъёма возбуждённая молекула карбоншіокчц 
да способна изомеризоваться н карбоновую кислоту 



Такой механизм расщепления олефиновых свячен позволяет предвидеть 
например, при окислении стирола кислородом 1 параллельное об¬ 
разование бензальдегида и бензойной кислоты Причём образованіи 
последней по пути, не связанному с окислительной трансформацией аль¬ 
дегида (а это устанавливается кинетически), является косвенным при¬ 
знаком, подтверждающим образование карбонильных соединений но 
схеме 9.2. 

Веские аргументы в пользу того, что нмсіпю триоксоланм и озониды 
а нс днокстганы выступают в качестве предшественников карбонильных 
соединений, получены при окислении адкенов меченным кислородом в при¬ 
сутствии иодо-шлбензолов к комплексов никеля(И) (см п. 8 1.). 

Установлено, что и процессе реализации полнпсроксилного механизм;: 
окислсішя алкенов образуется два типа эмиттеров хсмолюминисіісшши 

На основании вышеизложенного можно заключить, что из трёх то» 
рет и чески возможных эмиттеров: диокстган, карбоішлоксид и сшн іетчыі 
кислород наиболее предпочтительными являются два последних. 

Не исключено, что при окислении адкенов кислородом и области вью ■- 
ких давлений , наряду с радикальным пшіипероксклным механизмом 
реализуется молекулярный механизм, о котором речь пойдёт ниже 

9.3. Гипотетический молекулярный поликислородный 
механизм окисления алкенов и других субстратов. 
Некоторые алгоритмы глубокого окисления алкенов 

9.3.1. Общая характеристика. Циклический тетраоксидный 
интермедиат. Окисление кетонов 

Принципиально новые закономерности установлены при окисление 
адкенов, диенов и других электронообогащённых субстратов (ансг плене» 
аминов, сульфидов) при повышенном давлении (І’>2() бар) м температуре 


Луи *ог *по‘А п *\иі>™шиг іеф- ни . и<>аіл. т/шп нчииы и и и юр и _ 

(>90 С) в по іяриом растворителе (ацетонитриле) в отсутствие катализато- 
ров И иниішаторов : 

^ Окисление алкенов н дненов при давлении 28-70 бар и температу ре 
100-125 С характеризовалось следующими особенностями 

Наряду с эпоксидами образуются продукты более глубокоі о окисления, 
в том числе и расщепления по олефиновой связи (альдегиды, кислоты и др.) 
При окислении 1,3-лнснов действие кислорода направлено на одну из двой¬ 
ных связей. I^присоединение кислорода и дальнейшие превращения нс 

ілнзу ются 

Для реакции характерна исключительная траис-сслсктивность. В ряду 
транс-олефииов скорость окисления пропорцнонилыіа потенциалу окисле¬ 
ния олефина и имеет первые порядки по олефину и кислороду. I Іис-Ц-метил- 
сі ираи окисляется значительно медленнее, чем соответствующий транс-изо- 
мер, а цис-стильбен, в отличие от трлнс-спідьбеііа, не окисляется вообще 
(при равенстве окиелтггельных потенциалов). Цис-стильбен, однако, в смеси 
с транс-изомером окисляется с такой же скоростью При «том н продуктах 

окисления имеются следы цис-эпокснда. 

Специфическое расщепление олефинов по двойной связи доминирует 
и при наличии активных сх-С Н связей Например, симметричный олефин 
трапс-5-яеиен подверг ается симметричному расщеплению, образуя (^-кисло¬ 
ту (21%) при выходе транс-эпоксида 35%, С 4 -кислоты - 6 И С -спиртов 
31%, однако. С -кислота и кислоты с более длинной цепью не образуются 
Вклад окисления но двойной связи возрастает при повышении давления 
Реакция окисления при высоком давленіи! весьма чувствительна к сте- 
рмчеекмм препятствиям. Так, днтрстбутилэтшісн, трифеншгл плен, и феиан- 
трсн в зтих условиях нс реагируют. 

В числе основных продуктов окисления во многих случаях с помо¬ 
щью ПК-хроматографии были идентифицированы альдегиды Однако пос¬ 
ледние в условиях реакции легко окисляются в кислоты, что подтверждено 
на примере бензальдегида. С помощью ЯМР-спектроскопии и масс-спект¬ 
рометрии показано, что фактически продуктом реакции является некий пред¬ 
шественник альдегида, который трансформируется в него лишь и условиях 
хроматографирования. 

Важная закономернос ть установлена при изучении окисления цикли¬ 
ческих третичных аминов и тноэфиров скорость реакции существенно за¬ 
висит от риэмера цикла и возрастает п ряду аминов: 

шестичлешгый < пятнчлепный < семичленный 
В ряду циклических тноэфиров порядок изменения относительных 
скоростей несколько иной: 

шесгичдеиный < семичленный < пятнчленный. 
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Как видно, в обоих случаях наименее реаышоиосиособны шестѵпі і . ц 
иые циклические субстраты (8иЬ ). 

Авторы работы- предполагают, что механизм окисления в исслсд с - 
мых условиях реализуется через образование планарного катион-радикал;, 
(2К8) и цвиттср-иона (2К9): 




В случае третичных аминов и сульфидов в качее г ве окисли іелеи вьк 
тупаюі шшпер-иокы (8иЬ*-0-0 ), а алкенон и ацетиленов диоксэтакоішя 
(290) и диокотеновая (291)структуры, образующиеся на основе катион-ра¬ 
дикал ов: 



(291) 

Выводы о возможности образования на основе шікеііа катнои-рдд* 
кшіа (292) сделаны на основании данных об окислении кис юродом 8 



Следует, однако, отмстить, что окисление указанных цикленов 
осуществляется в кислой среде в смеси растворителей 
СН С^:СН,С'0 ? ЩСР,С0) О (20:1:1 но объёму) в присутствии катализатора 
межфазнаго переноса (солей тетратпшаммония). 

В этих условиях возможны процессы, связанные с прогон и рова пнем 
олефиновой связи и образованием устойчивого карбкатиона, способного, 
вероятно, далее трансформироваться в катион-радикал (290), в частности 
по выгодному в знергстическом плане синхронном) механизму: 



Нс исключено также генерирование на катоде супероксид-иоыа (О’), 
который может ацилироваться кислотой либо ангидридом кислоты и далее 
нрегерпеватъ ряд превращений 
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Образование сингле і ж» о кислорода: 


ксо; + ксо 3 


-ксо: 


с^-о 


—► о 2 + ксо 2 

Образование катион-радикала типа (292) постулировал Д. Коми при 
изучении окисления стерически затруднённых аламантнл- и арнлзамешен- 
ных алкснов кислородом в присутствии каталитических количеств КО 
Предварительно было установлено, что диоксид азота сам способен окис¬ 
лять ада манта лидеііадамштш с образованием в качестве интермедиат ки- 
тион-радикала (292): 


>С =С< + 2 N02 ^ 1>С =С< • N01 + N0, 


|>С=С< • N01 


(292) + N0. 


быстро 


N0* + N0, 


X-С< + N0 

(292) 

О 

/\ 

- X — С< + N0 

V ,\ 2 () 4 ( 2 М > 2 ) 


Сгадию образования зпокешшого цикла можно представить в следу- 


ющем виде: 


О 


О 



При использовании в качестве окислителя кислорода в присутствии 
незначительных количеств N0, механизм, по видимому не изменяется, фун¬ 
кция О, сводится к окислению N0 и постом пион рсіенерашш N0.. 

Высказанное авторами работы " предположение о механизме прямо* 
го окисления субстратов по эдсктроноизбыточным центрам не позволяют 
объяснить стереохимических особенностей и многообразия продуктов ре¬ 
акции. Например, окисление транс -стильбена в ацетонитриле кислородом 
воздуха при Р=70 бар и Т= 100 ( приводит к образованию следующих про¬ 
дуктов (степень конверсии -73%): 




С*Н 5 СС Л ІІ5 


Нами предложена концепция ассоциативною механизма, которая 
Удовлетворительно объясняет основные закономерности и пути образова 
ним всей гаммы продуктов окисления олефинов и других злектронообога- 
Щенных субстратов трішлетным кислородом при повышенном давлении . 

В сё основу положены представления о том. что при переходе от обычно¬ 
го к повышенному давлению кислорода параллельно с подавлением лмссошш- 




/н 


Гяіша У 


тивііых радикальных процессов и затруднением диффузии радикалов (окисни 
кие по ОгС-Н-Свазям ингибируется) усиливается тенденция к уплотнению *.ц,_ 
лскул кислорода и образованию метасгабилыімх полнкислородных структур 
В рамках этих представлений специфические особенности процесса: исключи¬ 
тельная транс-селективиостъ, образование продуктов отщепления и перегруп¬ 
пировок. тонкая зависимость скорости окисления от размеров цикла исходных 
аминов и сульфидов позволяют сделать вывод о его протекании через ьысо- 
коупорядочеішые ассоциативные циклические комплексы, конформашюниая 
устойчивость которых в значительной степени определяется структурой суб¬ 
страта. Исходя іп электронной структуры гриплетноі о кислорода, заключаю¬ 
щей в себе две взаимно периеіщикулярные плоскости с тремя электронами в 
каждой, можно представитъ два типа “л л"-комплексов "олефин- О / (схема 9.3). 

СХЕМА 9.3. Вероятные структу ры я-комплекси “млкем Ч):” 



(2941 
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Комплекс типа диске мана (294) представляется более выгодным, чем 
его изомер типа окснрана (293) в связи с меньшими искажениями перекры¬ 
вающихся орбиталей. 

Структуры (293) и (294),до-видимому, жестко фиксированы, поскольку 
изомеризация исходиог о олефина в условиях окисления не имеет места. I Іре* 
праніеяис их в диоксэтан блокировано спиновым запретом, а замыкание 
эпоксидного цикла оказывается невозможным из-за больших энергетичес¬ 
ких затрат на отщепление атомарного кислорода и невыполнения стеричес- 
КОГО условия «р=І80С, см. (41)). 

Процессы окисления олефинов при повышен л ом давлении 'О получаюі 

объяснение, если допустить возможность яссоцпацни комплексов (293) и (294) 
ііссолсфнном'" 1 , а со второй молекулой кислорода, что снимает спиновой запрет 
и приводи і к образованию ірнмолекулярното шсстичлсниото адду кта (295): 



Если в условиях радикально-цепного окисления (схема 9.1) увеличение дав¬ 
ления кислорода выше определённого предела препятствует ассоциации ад¬ 
дукта “олефин- О." со вт орой молекулой субстрата и замедляет реакцию, то 
для образования (295) избыток ‘О необходим. 

Устойчивость (295) в высокой степени швнеиі от торсионного на¬ 
пряжения в циклах, а значит величины и пространственной ориентации 
заместителей в субстрате. Судя но результатам окисления олефинов, кон- 
формашюнно устойчивые структуры образуют лишь транс-изомеры подоб¬ 
но тому, что наблюдалось при окислении полярных олефиновых связей ал- 
*Илпсрокстінионами (см.п.4.1.). 

Как будет показано ниже, атака олефина на тетраоксид (295) или по¬ 
ляризация связи С О (в предельном случае образование контактной ион¬ 
ной пары (2%)) логически приводит к целому ряду гетеро литических пре¬ 
вращений, связанных с выгодным в энергетическом отношении синхронным 
Перемещением электронных пар. При этом образуются обогащенные шер- 
Гис|1 интермедиаты (карбонилоксид, озон, синглетный кислород, произвол- 
ИЫ(І ь 'арбеиа). что характерно для энергоемких процессов, протекающих в 
А ^тких условиях (р.Т). Характер превращении тетраокенда (295) можно 
представитъ следующим образом 
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Вклад разложения (295) на альдегид и *О г вероятно, незначителен, так 
как основным продуктом реакции чаще вееі о является предшественник аль¬ 
дегида, разлагающийся в условиях хроматографирования. 

В продукте гетеролиза связи С О (2%) ориекташія орбиталей создает 
предпосылки для замыкания іпоксиднот о цикла с выбросом молекулы озона. 
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подобно тому, как образуется перэпоксид (276) из цвиттер-иона (275) в ус¬ 
ловиях окисления алкенов синглетным кислородом' ѵ . 

Поляризация или гстсролиз связи С О в (295) допускает также воз 


ітт сличи пцшпппигыи кіигинніим 


/ѵ 
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і. переі руппиронки, ведущей к образованию кетонов, альдегидов, а 
транс-стильбена - бензофенона: 


(299) 

Значительный выход в исследуемой реакции оксиранов позволяет 
предположить, что из двух возможных направлений (296а,Ь) образование 
^оксидирующего агента диокенраиа (297 1 более предпочтительно, чем 
альдегида (298). преобразующегося через (299) в бенэофеион, выход которо¬ 
го не превышает 3%. 

На примере реакции окисления транс-5-децена можно видеть, что имен¬ 
но перегруппировка в ионной паре типа 1296) с последующим декцрбокенллро- 
Ваиисм по типу' (299) и окислением образующегося дибутилкетона (300) приво- 
; ап к образованию кислот С. и С 4 Механизм окисления (300) при высоком ллвле- 


і'мші 0 


нии О. можно представить двояко согласно классической схемы внедре¬ 
ния О по и-С-Н-связн (а) с образованием гидроксидиоксэтаіш (301), либо 
через атаку кислорода на л' ( (| (Ь) (по аналог ни со взаимодействием С) і 
алкенами) Как покалывают практические результаты окисления сг-лиье- 
тонов (см. 9 З.З.), вероятны, по-видимому, оба направления. Поскольку 
окисление кетонов происходит в апротонной среде в условиях подавления 
диссоциативных процессов и диффузии радикалов, можно предполагать 
что все стадии процессов (а) и (Ь) реализуются в клетке раствори гелія бе» 
участия протогеипмх агентов извне 
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Участие двух молекул триплетного кислорода в стадии зарождения цепей 
при окислении органических соединений постулируется а работе 1 ' 
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Результат окисления кетона практически не изменяется, если его еноль¬ 
ная форма будет окисляться по ассоциативному механизму: 



Для идент ификации механизма требуются специальные эксперимен¬ 
тальные исследования и теоретические расчеты. 

В случае окисления гранс-|і-мстшістирола образование ом идрокси- 
ксіонов и соответствующего дикстона сопряжено с гидридиым перемеще¬ 
нием в тетраоксиде: 
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9.3.2. Окисление оксиранов 

В исследуемых условиях жидкофазного окисления возможно обра¬ 
зование нескольких эпоксидиру ющих интермедиатов нсгидронсроксид- 
ною типа, например, (295). (297) и карбоншіокенда, о чём свидетельству¬ 
ет эпоксиднроваиие ие только транс-, по и цне-олефинов в смеси с транс¬ 
изомерами. Окисление же самих оксиранов кислородом воздуха практи¬ 
чески не изучено, хотя именно этот путь может быть связан с исключи¬ 
тельно высоким выходом продуктов симметричного расщепления исход¬ 
ном олефиновой связи, например, в случае стильбена бензальдегида. 
Можно априорно предвидеть, что введение в молекулу олефина эпоксид¬ 
ного кислорода повышает её активность по отношению к ’О как за счёт 
высокой гомолитической подвижности атома водорода, связанного с 
эпоксидным циклом, так и в результате появления электроноизбы гочио- 
Го Центра, способного подвергаться атаке кислорода подобно аминам к 
с ѴЛЬфцдам. 
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Но прежде, чем представить возможные механизмы реализации 
таких направленно, отмстим, что в случае атаки О на о* () оксирановою 
цикла, подобной атаке ная* с с н л* с 0 кетонов, становится возможным зц а . 
чительное опережение накопления нредшест вен ников альдегидов озони- 
дов в сравнении в выходом окенранов 




эпоксидирова¬ 
ние ллкенов 



Х~—О + Оз 





Разрыв связи С-С в триплетном бирадикале (302) ещё более (по край 
ней мерс нс менее) вероятен, чем в мольозониде. но при этом образуете* 
триплетный бираднхалытый изозлектроиный аналог карбонил оксида. что 
исключает далыгейиіее развитие процесса по Криту Однако включение в 
процессе еще одной молекулы ‘О приводит к образованию либо пары “ди* 
оксиран- О ”, либо карбонильного соединения и озона. 

Если же радикальный окислитель ('О,. КОСУ и др), атакуя оксиран. 



ішмзьд/у, 


например, оксид стильоеиа* отшепляет атом нолорола у эпоксидного цикла, 
ю образуется базисный радикал (303), подвергающийся изомеризации в срав¬ 
нительно устойчивые еноксильные радикалы (304а,Ь), как с миграцией фс- 
нильного фрагмента (304Ь), так и без нес (304а) 

,, С4ік с.и| -о, С4к 


(30*0 


(304Ь) 


По сгереоэлектроппмм условиям процесс образования (304а) анало¬ 
гичен начальной сталии изомеризации оксидов эфиров и,(5-ненасыщснных 
кислот в щелочной среде (см п.4.1.), что служит аргументом в пользу его 
вероятного образования. Далее возможен ряд превращений радикалов (304), 
(306) без участия второй молекулы кислорода: 


ноо- (КП . 

О: (К-) 


*) (304а) 


4К< —ПЬ< 4* 
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ь> <лмь> 


ноо (км 


В случае же захвата радикалами (303). (304), (306) молекулы О,, что 
особенно вероятно при окислении молекулярным кислородом иод давлени- 
ем , можно предвидеть образование следующих продуктов 


І'.'ШЫІ $ 










П рян:* м ои ікіиу - ип.іі' «чг^і<«/і'мм < л-'ы пірщі на ,<Ч)-ы\ и _^ 

Как видно, прицеленная схема превращений удовлетворительно 


объясняет столь высокий выход бел «альдегид» при окислении кислородом 
окси ш траис-стильбсна (путь к), а также образование 1.1 -дифенилаксирана 
(пѵть с) и бензофенона (путиI. т). П качестве предшественника бензал ьдепь 
да фиксируемого хроматографически, при таком ходе реакции выступает 
озоННД- Теоретически можно обозначить н другие пути трансформации ра¬ 
дикала (307) с одним и гем же конечным результатом. Кроме распада (307) 
по схеме разложения мольоаонила нельзя исключить его изомеризацию с 
образованием более стабильного предшественника альдегида а-кстогнд- 
ропсроксила (ЗОЯ), способного разлагаться по двум направлениям: 



Характерно, что перегруппировка радикала (303) предполагает обра¬ 
зование циклического фенилалкильного радикала (.305). подобного ранее 
помянутому (230). 

В свете изложенных представлений становятся понятными и резуль¬ 
таты окисления оксидов цис- и трапс-стнльбепов а л кил пероксид ным ра¬ 
дикалом, продуцируемым в системе “трет-бутил пероксид порфирпнат жс- 
Лс за” ад Цис- нтоксил в этом случае оказался более активным в одних и 
тех же условиях степень его превращения составляла 28 1 ' против 6 «соот¬ 
ветствующею і рапс-изомера В связи с отсутствием в реакционной смеси 
кислорода в реакции доминировало превращение по пу ти (Ь> с некоторым 
вкладом направления (в): 


..ѵн 


1 шаа У 


СДЬ ОДЪ 

Ч с-с / ^ 

/ \ / \ 

II Л / ЙI 


(Саі*»СТК 1К) ♦ С4%саьаі% ♦ САІКІЮ 
(93%) (1.1%) (слгды) 
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с—г <са%мліаю + сикаю 

./ \ / Ч г ... (9.3%) (следы) 

О тметим также для сравнения, что оксокомшіскс рутсшія(ІѴ) окис я- 
ет оксил граис-стильбена с выходом бензофенона б и и дифени-шцетальде- 
пша І0' , / ѵм . Причём, сами олефины - цис-и транс-стильбсны окислялись 
с одинаковым выходом бензофенона. Суля по продуктам, в этой реакции 
также доминировало направление (Ь) с параллельно развивающимся захва¬ 
том молекулы кислорода радикалами (306) и (304Ь) (пути I. пи 

Установлено, что пероксикислоты способны окислять р-мстоксис- 
тирол с полным расщеплением олефиновой связи 39 *'. При зтом образуются 
бенэалъдел і д, формальдеі ид к метанол. Однако механизм реакции в этом 
случае имеет гетеролитический характер и представляется авторами как 
резулмаі разрыва связи С-С в оксирановом цикле: 



Более вероятна, по нашему мнению, обращая последовательность 
разрыва связей в оксиранс: 



ПрЯ’іі'’ ННЩЧ'іпк/ріі ■ шш -і >< і.лзд трип ти пы и < ш юр<к)іЧі 


Ассоциативный полнкислородный механизм окисления оксирана пред¬ 
полагает образование полиоксидной нвиттср-иошюй структуры 1309), кото¬ 
рая продуШфУ® 1 либо грноксолан и далее озоннд, либо другой нрсдшсствен- 
шік альдегидов диокстган. В последнем слу чае допустимо образование про¬ 
межуточного О-оксида оксирана (276) - аналога ГЧ- и $-оксидов. О-оксид рас¬ 
сматривается как возможный интермедиат при зпоксидированииалкеновсни- 
пстиым кислородом' 1 (см. также М 1.5. Пеѵѵаг, \Ѵ. ТЬіеІ МС8,1975, 3978) 
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На основании изложенных ранее аргументов в пользу того, что рас¬ 
цепление двойной углерод-уі неродной связи реализуется по триоксолано 




ПяевраіД ение Ь-іранс-іпомера привело бы к такому же результату, но с об 
-Званием более напряженных циклических интермедиатов: 


ному механизму типа (56). а не диоксэтиповому (55). можно заключитъ. , И 
если ассоциативнын механизм реализуется, го путь (а) представляется цщ, 
более вероятным. 


9.3.3. Окисление ацетиленов и а-дикетонов 

Применительно к ацетиленам ассоциативный механизм окисления 
позволяет предвидеть образование следующих продуктов 


с—с—окль 

/\/ 


с—снсль 




СЧНпС 


С5Н11С—сон 




При окислении 1-фсииппроттина выход 1-фенил-1,2-проиендиона составит 
80% (при конверсии 10%). В случае же алкинов алифатического ряда обра¬ 
зующиеся «-дикетоны, например (310). окисляются до кислот. (' меньшим 
выходом образуются также кислоты, содержащие на одни аюм углерода 
меньше. Например, окисление 6-додешпш при глубине превращения 90 дает 
35 о гексановой и 19Уо пентановой кислот. 

Следует рассмотреть несколько вариантов механизмов этого процес¬ 
са. Весьма вероятным представляется а-гидроперокемдное окисление, исклю¬ 
чающее участие иуклеофштыіых реагентов и Н-кислот извне. Стсрсоорои- 
тальное рассмотрение верой і ного механизма позволяет констатировать уча¬ 
стие в реакции Х-цис-изомсра а-ликетопа (310). 


Характерно, однако, что выход гексановой кислоты значительно 
выше иентановой. Это указывает на существование и другого пути обра¬ 
зования С,Н ,С(ЮН, связанного, например, ссимметричиым расщеплени¬ 
ем дикетона пол влиянием двух молекул кислорода с первоначальным і о- 
молизом С-С-связн карбонішьных групп, либо, что более вероятно, при 
непосредственной аіаке О, на л* .. (по аналогии с атакой на л* с ): 
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Судя по приведенным выше экспериментальным данным, при окисле¬ 
нии 6-додепина 19% гексановой кислоты образуется по схеме а-пщронсрок- 
сидного окисления соответствующего а-дикехоші, а 16 , по пути примем о 
внедрения кислорода между карбонильными группами 

Нельзя исключить также возможность превращения а-дикстонов. по¬ 
добного внутримолекулярной реакции Камшшаро: 
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Необходимость участия в этой реакции основания, хотя бы такого 
слабого, как вола, делает этот путь вероятным на глубоких стадиях окис¬ 


ления 


9.3.4. Окисление аминов 

Окисление аминов в рамках изложенной концепции можно предста¬ 
вить следующей схемой: 



(31!) 

В бициклической спиро-структуре комплекса (311)шестичленный никл 
исходного амина создаёт, по-видимому, большее торсионное напряжение 
чем иятичленный угол и у которого меньше В семи членном цикле это на¬ 
пряжение частично снимается за счет его меньшей жесткости. 
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Ароматнческне третичные амины и пиридин переакционоспособпы 


а замещенные анилины, по-видимому, деалкилирмотся в комплексе (312) но 
Гофману 
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И Для доказательства и конкретизации представленных механизмов, 
обнару жпмающих ряд общих алгоритмов глубокого окисления алкеноп, не¬ 
обходимо смоделировать отдельные стадии писанных процессов и иденти¬ 
фицировать интермедиаты. 

[ Особый интерес в этом плане вызывает окисление кислородом и озо¬ 
ном оксиранов. кет онов и а-ликстонов. 


I Суммируя вышеизложенное о некаталиэированноад окислении алке- 
ь.аов и других электронообогащёшшх субстратов кислородом можно сделать 
следующие выводы: 


I 1. Радикальное эпокендироваішс, связанное с прямым воздейст вием трнп- 

■ леттчо кислорода па я-связь алкена, протекает через образование сопо- 

■ лимеров “субстрат кислород” и требует определённого соотношения ре- 

■ агентов, нс допускающею большого избытка кислорода. 

2 Наряду с оксиранами в ряде случаев образуются карбонильные соединс- 
I Н1,Н * как продукты полного окислительного расщепления олефиновой 
I Л связн В качестве предшественников карбонильных соединений могут 
| рассматриваться диоксэтаиы и озон иды. 

В. Стереоорбитальное рассмотрение процесса дест рукшш пёроксидных оли- 
I гомеров с учётом спиновой ориентации песпаренных электронов пока- 
I аывас т. 1 *то оптимальная структу ра сополимера |г 2(>С=С<) О |. где в 

I качестве ишпшпруюшего цепь радикала (і) может выступать віорвя мо- 
IК лекула О,. 'I акой олигомер распадается по механизму пиклообразоваішя 

II в р-пероксиалкнльном радикале ( 41 ) с образование двух молекул окси- 
I ! >а,,а и регенерацией г с обращенным спином иссгаіренпого электрона. 

I Г,ри 1ТОМ в сл > чае г ~ ° образуется снцглегныЙ кислород. Теоретически 

II 31 от жс олигомер может образовывать две молекулы диоксэтана 

Ч 0л «*гомі-ры |3(>С=С<) 20.] Н |3(>С=С<) 30 ) способны обр.ѵюньшать 

■ 0, чсир;шы и диоксэтаиы в молярном соотношении 2:1. Дальнейшее же 

■ наращивание цепи приводит к поіпорению резулі.тата её деструкции, что 
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лелеет этот процесс с точки зрения выхода оксираш» неэффективным 
поскольку с удлинением цепи возрастают стернческнс препятствия коц- 
формашюішой подвижности отдельных звеньев. 

5. Олигомеры с концевым пероксидным звеном (оптимально - 2>С'=С< 20 > 
способны подвергаться деструкции с образованием триоксодпнов и да¬ 
лее, через интермедиаты Крита и оэсішды карбонильных соединении 
Такой путь глубокого окисления алкенов является, по нашем) мнению, 
более предпочтительным, чем дноксэтановый, поскольку аналоговая 
модель окисления алкенов кислородом в присутствии комплексов нике¬ 
ля с меченным по кислороду иодоэилбензояом (см и. 8 1.) однозначно 
показала реализацию триоксоланового механизма (22%). 

6. Обнаруживаемые в процессе окисления два типа эмиттеров хемнлюми- 
ннспеншіи. вероятно, представляют собой синілешый кислород и кар- 
бомилоксид. 

7. Окисление алкенов и других электронообогащёнпых субстратов (алки- 
иов. аминов, сульфидов) при повышенном давлении (Р>20 бар) обнару¬ 
живает закономерности молекулярного (нераднкалъного) процесса. Ис¬ 
ключительная транс-селективность и, в целом, высокая чувстпитслыіостъ 
кстерическнм особенностях» указывают на циклический характер интер¬ 
медиатов, конформашіоиная устойчивость которых зависит от природы 
субстрата и размеров циклов. В присутствии транс-олефииа окислению 
подвергается и цис-изомер. что свидетельствует об образовании проме¬ 
жуточных эпоксиднрующих агентов. 

8. Предложена концепция ассоциативного механизма окисления, мотиви¬ 
рованная тем, «гго при высоком данленин кислорода подавляются, хотя м 
нс исключаются полностью, радикальные днссопиативные процессы и. 
наоборот, стимулируется ассоциация первичных радикальных интерме¬ 
диатов “субстрат-кислород” со второй молекулой кислорода, и резуль¬ 
тате чего образуются циклические тетраоксидные метастабильные ком¬ 
плексы. Обзор во іможиых полноксидных интермедиатов п реакциях окш - 
ления подтверждают правомочность таких допущений. 

9. Распад тетраоксидных комплексов на основе алкенов прсдстанпяст я 
многовариаптным, допускающим образование оксиранов лиоксирлііоі 
(эпоксидіфующих агентов), продуктов перегруппировки н полного р;•> 
шепления олефиновой связи (карбонильных соединений и их прежнее і вс 
ников), а также обогащённых энергией интермедиатов (ешіглетного ыч 
.порода, карбонил ОКСШШ, озона, производных карбена). 

10. Образование ряда продуктов указывает на протекание в условиях реак¬ 
ции вторичных процессов окисления радикального типа, связанны с 
первоначальной а такой О на гомолптичсскн подвижные связи С-Н и (и чи) 


разрыхляющие орбитали о*, и л* ю соответственно в оксирановом 
цикле и кетонах В случае м-дикстонон (производных алкипов) образу¬ 
ются продукты как а-гидронероксидного окисления, так и симметрич¬ 
ного расщепления субс і рати на карбоновые кислоты с предшествующим 
последовательным внедрением двух молекул кислорода между карбониль¬ 
ными группами. 

11 Сопоставление результатов окисления оксиранов О,, алкнлпсроксидны- 
міі радикалами, оксокомплексом рутсния(ГѴ) и присутствии О. и перок- 
сикнелотой позволило выявить некоторые общие алгоритмы и различия 
в механизме окисления 

12. Механизм окисления аминов, который можно экс гранолирова і ь на суль¬ 
фиды н оксираны, связан в соотвстстнии с предложенной нами концеп¬ 
цией с образованием циклического тстраоксидного цвиттер-иона, спо¬ 
собного далее распадаться с образованием N-оксида или дсалкилироватъ- 
ся по Гофману. 

13. На основании многочисленных экспериментальных данных итеоретичес- 
кого анализа вероятных механизмов разложения (или длепропорциоин- 
рования) перокендных соединений (И.О,, КООН, КСО^Н, КСО-ОО-ОСК, 
сополимеров ,.Ч),-алкеп'), озона, супероксида калия, дмоксиранов, ок- 
сазиридннов, N«001. СЮ.. Ш^О . оксометаллокомплексов и других до¬ 
норов активного кислорода, а также механизмов окисления триплетным 
кислородом (Ю 3 ) алкенов и гомолипічески активных С-Н-связсй можно 
сформулировать общую закономерность, приобретающую признаки 
эмпирического правила если одним из продуктов окислит елыю-вос- 
сіановителыюи реакции реагента или интермедиа і а с активным ато¬ 
мом кислорода является молекулярный кислород, то образуется он в 
синглстном состоянии ('О,). 

И как следствие этого правила триплетный кислород. входящий и 
качест ве акцептора и переносчика электрона в реакцию окислительной 
деструкции, выходит из нес в синглстном состоянии. 



10. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ОКСИРАНОВ 

Окси раковый цикл является структурным элементом многих биолі - 
гнчески активных соединений природного и синтетического пронсхои ле- 
ния В биологических объектах эпоксидный кислород, как и гидроксиль¬ 
ная группа, вводится в молекулы с помощью ферменталівных систем 
монооксигепаз (например, цитохром-450) внедряющих в субстрат один 
из атомов молекулярного кислорода. В этой сняли реакции пероксилпоіе 
эпоксидирования рассматриваются как модели биологического моноок- 
стенирования 

Освоен ряд фермеіпативных процессов асимметрического синтеза 
оксиранов Так. с помоіці.ю клеток N. согаШпа (игтам В-276)) синтезированы 
хиральные эпоксиды на основе а-олефинов, «.ш-дпенов. стирола и друпіх 
олефинов . Монооксигеназа Рычкіотошиоіеоѵ'огаш эпоксидируст 1-октен' 
Микробиологическим путём проведено хиральное разделение некоторых 2.3- 
эпоксиалканов ,ѵ . Клетки А ’ашіюіхіеіег І*\2 способны ассимилировать лини 
строго определённые стереоизомеры оксиранов Таким образом получены в 
чистом виде транс-(2К.35)-эпоксибутан, транс-(2К,ЗК)-эпоксшіеігган и цис 
(2К.38)-эпоксипснтан В то же время энантиомерные смеси юіс-2,3-эпокси- 
бутапа, 1,2-эпоксиалканов в этих условиях дсградируются полностью. 

Эпоксиды характеризуются высокой реакционной способностью 
легко присоединяют нуклеофильные реагенты, перегруппировываются в 
карбонильные соединения и аллильные спирты, деоксигенируются то оле¬ 
финов, восстанавливаются в спирты н тщ. '.что определяет их бнологичее 
кую роль Особый интерес представляет способность эпоксидов алкил про* 
вать. точнее оксішлкшпіровать нуклеофильные группы ( ОН. -811, МІК. 
-СООІІидр.) В частности, анкилированне нолнпепптных испей мо¬ 
жет приводит ь к изменению генетического кода клетки. В этой связи инте¬ 
ресно отмстить, что эпоксиды, как будет показано ниже, в одних случаях 
вызывают раковые заболевания, а в других ингибируют их развитие й 
целом эпоксидироваине углерод-углсродиых связей в биологической срс е 
может приводить как к метаболической детоксикации соединений, гак и ь 
образованию т оксических интермедиатов \ 
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Многие ІГІ упомянутых реакции успешно моделируются химиками для 
овки механизма биохимических процессов и создания биологичсс- 
іи активных вешеств иди их синтоноя* "* Установлено, например, что і ид- 
-^си/ніроваішю ароматических и гстероароматнческнх* субстратов пред¬ 
шествует эпокенлированис. С помощью дейтернрошшноі о толуола показа- 
чіо он превращается в енкрезол через 1,2- и 2,3-оксиды 




В организме животных может образовываться н я-к резол 

Моделированием процесса превращения фукостерола вдесмостерол 
и насекомых 4 показана возможность фсрмстативноі о деоксінгііировапия 
эпоксида, сопряженного с деалкилированием 



Часто эпоксидный фрагмент фигурирует в синтезе в качестве нтттер- 
Чсдната, которым обеспечивает циклизацию или наращивание цепей. На¬ 
пример, в биосинтезе (»)-секотринервнтсп-2.3-диола осуществляется оксн- 
злыніпрсіваннс олефиновой связи 


Гт .1 И' 


\ н 




Проведена стерсоспецнфнческпя бис-циклизапия фуикшіоітльнозамс- 
Шёниых диэпоксидов 
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подобная превращениям, имеющим место в биосинтезе ионоформных анти¬ 
биотиков под дебеты іем эстеразы печени свиньи 41 . 

Вопросам биологической активности оксиранов и их синтезу поешь 
Шена чрезвычайно обширная литература. Настоящий краткий обзор каса¬ 
ется лишь небольшой части работ, которые вместе с цитируемой в них лите¬ 
ратурой позволяют оценить основные тенденции в развитии исследований 
в этой облает. 

I Іредстаятешгмн в обзоре ряд эіюксисодержащнх биолоі и чески ок гив- 
ных соединении характеризуется некоторыми общими структурными при «на 
нами Так, большое число этих соединений относится к ряду полнгнов ацик¬ 
лического или алициклического рядов, прежде всего к изопренондам. Весьма 
распространенными являются терминальные эпоксиды спиро-структуры 

Олефиновые связи в молекулах имеют преимущественно цис-конфи* 
гурацшо и содержат метальные радикалы. 

Наиболее распространенными в этом ряду соединений являются кис 
лородсодержашпе функциональные і руины гидроксильные, алкилокси іь 
ные, сложноэфнриыс, в частности, фрагменты лак тонов ненасыщенных кис¬ 
лот. Если гидроксильные группы алкилированы, то преимущественно ме¬ 
тальным радикалом, реже этшіыіым или пропилыгым, а в качестве аци іь 
ной группировки, защищающей гидроксильную функцию, чаще всего фиг' 
рируст ацетильный остаток, 


/»'*/ н и ( У __ _ 

Ш Из азотсодержащих фрагмент!» в молекулах с эпоксидным циклом 
В^гаютсн кнзкоосновные гетероароматипеекпе ядра и амидная группа. 
Лишь в отдельных случаях встречается амногругюа 4 ' . 

Эпоксидный цикл о биологических объектах характеризкется строго 
.^сделёпной пространственной конфшураиией і К- или 5-)ассиммегричес- 
^іхатомов углерода. В связи с этим большое прикладное значение приобре¬ 
тает ряд методов стсреоселскгивного эпоксилпроваипя : и использования 
тральных оксиранов в качестве предшесгвеішикон биологически активных 

Д &^ ПЮІСНИЙ 11 

Известны канцерогенные свойства ряда многоялсриых ароматичес¬ 
ких углеводородов (МАУ) и их производных 4 ''. Так, бснз[а}-аігграцеи (БА) 
как канцероген малоактивен (па коже мыши), 7-мегил6енэ[.з]-шпранен ак¬ 
тивнее БА в 10 раз. а 7,12-димстнлпроизводное (313) в 1000 раз. 



(313) 011 Аніи (314) 





12-мети.ч-БЛ также активнее незамещённого БА примерно в 10 раз, 
но менее активен 7-метил-БА 4 

щ 7,1 2-диметшібензаі (тацен (313), вызывающий карциному молочной 

Железы крыс, используется как лабораторный стандарт для изучения рака 

Буди. 

Высокой канцерогенной активностью обладаю! гидроксил- и зпок- 
сндссщержащис МАУ. рассматриваемые как продукты метаболизма после¬ 
дних, причём степень активности в значительной мере определяется про¬ 
странственным расположением заместителей. 

Продукты метаболизма (313): транс-3,4-дипшроксн-аити(или синь 1,2- 
тпокси-1 ,2,3,4-тетрагндродимстшбснзантрацаіы (314), (315) представляются 
как главные активные формы, связывающиеся ковалентно с ДНК іп то. 

Весьма сушесгвснное влияние на активность оказывает метальным 
радикал, особенно и случае Образования с эпоксидным фрагментом про¬ 
странственной пиши (Вау ге%іоп) Так, 1,2-диол-3,4-:»иоксипроизводнос 
КДОТИЛ хризена (316) 
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(317) 



обладасі намного большей мутагенной и опухолевой а к і явностью. чем род¬ 
ственный 7,8-диол-9,10-эпоксіщ. Предполагается также, что метшп.ная і ру Л - 
па. как электрокодоиор, стабилизирует карбонисвый ион и способствует 
раскрытию эпоксидного цикла. 

Такой же нишей об.іадаег и наиболее активный из всех испытанных 


диодэпоксидов транс-3, 4-диі іироксн-анти-1,2-эпокеи-1, 2,3.4 -тетраі идро- 
бенчфенантрен (317)* . Это соединение отличается исключительно высоким 
уровнем ковалеіп ного связывания с ДІІК т ѵіѵо и опюсительно высоким с» - 


о і ношением аддуктов дсзокснадснозин-детюкснизансгши 41 ' 

Представляет иіпе|>сс сравнение мутагенного действия производных 
многоядерных углеводородов и нх аза-аиалогон Как известно 41 *, в окружаю¬ 
щую среду вместе с автомобильными выхлопными і азами и сиі а резным ды¬ 
мом попадают азафешштрены бснэо[фішюлин (318) и бето[Ъ]хинолин (319) 



Н18) (319) 

Бсиэохинолин (318) канцероген ;шя крыс и мышей, а в процессе ме¬ 
таболизма (318) и (319) превращаются в продукты, обладающие мутагенной 
активностью кЗаІпют-Па іурНітш ішп, то время как фепаіпрсн в этих усю- 
внях не активен 414 * 1 ', 


Ранее было установлено 4 . что (318) в гомогенизированной печени 
крысы образует несколько метаболитов, в том числе 7,8-дигидробсн 
зо[Г]хнноліш-7.8«;іиоЛ, 9,10-дипідробен іо[Г)хнііолішдиол и производные 
содержащие N-окси;тую группу и группу ОН в положении 7 



Пип л акпаыіп.4ПІЬ <м.| Щ'.шін. 


в згой связи пре.шрипяіы попытки синтеза и изучения музагеннон и 
іурмфогенной активности модельных объектов дигидролиолов и их эпок¬ 
сидов (320М328) иа основе (318) и (319): 


(.Ш) (32Я) 

1 Іредвари тельные исследования показали, что дш идродиол (325) зна¬ 
чительно более мутагенный, чем (319) Обладающие нишей соответствую- 
пше диолэпоксид (326> и тепрападроэпоксид (327) обладают высокой муга- 
генио ” активностью, и то время, как не содержащий ниши теірапідроэпок- 
С «Л (328) слабо активен. 

Аналогичными методами проводится расшифровка нулей метабол и> 
М:і Каи| іс[мі генов из ряда иолиаромат пческих соединений более сложного 
‘■Фоенпя бегао[к]флуоре»гтена и ішдено[1.2.3н.ч1)пирсна 4 ' В частности, дня 
* ПІХ Ч с ‘ Лс й синтезирован 8.9-дигидро-8,9-эпоксибснзо[к]флуореніе.н. 


І/А 
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Мутагенным и канцерогенным действием обладает также хиііоіпц. ц 
продуктах метаболизма которого обнаружены N-оксид, 5,6-оксид індр^ 
кем- и дипідроксипроизнолныс 411 . 

Как видно, проводится летальное исследование днолэпоксидов, как 
метаболитов, ответственных за мутагенное и канцерогенное действие мн,. 
гоядерных аромитических соединений. В таком же ключе изучен вероятный 
механизм токсического действия бензола 4 Трансформация бензола в био¬ 
логических объектах в присутствии микросом печени протекает через ката- 
лизируемое этим а ми окисление в ареноксидс последующими более г іубо- 
кими превращениями: 



(±)-<329) (±) - (330) 

Синтез и изучение бактериального мутагенеза продуктов 'Л ого 
ряда 4 '* 471 показали, что бензол не является мутагеном при концентрации 
ниже 1000 мг/мл как в присутствии, так и н отсутствие экзогенной мстаби¬ 
лизирующей системы (ЭМС) Дигклролнолы проявляют мутагенную ак¬ 
тивность в присутствии ЭМС. Диолэпоксид (±)-(329) в равной мере об за¬ 
дает слабым мутагенным свойством как в присутствии, так и в отсутствии 
ЭМС и сравним но активности с (±)-7,8-липтдрокси-9.Ю-эпокси-7,8.9.Ю- 
тетра гклробензо[а]гоі реном. в то время, как (±>-(330) в этих условиях 
активен. 

Интересно отмстить, что вишшалыіыи диол дипілробензола не <и >«■'* 
ляется в условиях асимметрического іпоксидироваішя Шарплесса, но хор 1 
шо окисляется пероксикислотой 


^_ &Пи ии'й'пыш ЛітМНіііШ •ЧіѴЩНЩИ*. 

т т Бромбеіпол. хлорбензол и родственные диолы не показали значи¬ 
тельной активности, однако бромпронзводные более активны, чем хлор- 
сояержаішіе аналоги. Соединения с галогеном у атома углерода эпоксид- 
ноП » цикла более активны, чем регионзомеры с изолированным атомом 

галогена 

В целом же днолзпоксиды бензола, хлорбензола и бромбсизола явля¬ 
ются слабыми мутагенами по сравнению с подобными производными высо¬ 
коактивных многоядерных соединений, таких как бензопирен. 

Близкий по структуре к производным многоядерных ароматических 
углеводородов 10.1 1-липшрсѵІО,11-эпокси-5Н-дибеніо[а,сІ1іі»!Клогеггтеи (331) 
вызывает значительный шлсрсс как структурный элемент ряда метаболи¬ 
тов. которые образуются при катализируемом цитохромом Р-450 окисле¬ 
нии олефиновой связи 10,11 в нескольких важных трициклических соедине¬ 
ниях. используемых в качестве препаратов для лечения заболеваний цент* 
Цельной нервной системы 4 - 1 . 

Существует мнение, что мутаіеініое и канцерогенное дейст вие афла- 
токсина В |§ являющегося продуктом жизнедеятельности грибков и загряз¬ 
няющего сельскохозяйственную продукцию, осуществляется в результате его 
метаболического эпоксидировалия в экэо-8,9-эпоксид (332 



(331) 




К канцерогенам относятся и діоксиды более простой структуры: 
эпихлоргидрин, оксид стирола, оксид 3.3.3-трнхлорпрснішісна и др * Вме- 
Стес г ем известна способность эпоксидных соединений препятствовать рат¬ 
анию опухолей. в том числе раковых. В частности, в качестве модельного 
объекта для о ненки Кіінцсролнтической активное! и используется диоксид 
?»3*бутаднеііа 

Антибиотиком и противоопухолевым средством является асиерлим 
а иеіокси-5,6-дшилро-6-( 1.2-эпоксипропил )2-пнрон (68. 7К-лиастереоп ю- 
Щ>) (333), выделяемый из культуры Алрег^Шил піііиіші.к* 

Широкиі* спектр биологической активности проявляют гриходеце- 


11 ы 4 . К этому рилу относится семейство вторичных метаболитов грибов 
содержащих обычно спиро эпоксигрутту. Они продуцируются в культуру, 
С і' пега Гитгіит . МукоіНесіит. Зіасііуюп ѵх. ТгіНосІегпш, ТгикоіНсашп 
Сі’рішіохрегіиш, Ѵегііеіпюпохрогішл, являются потенциальными ингибніора- 
мн синтеза протеина в клетках, проявляют фут ицидную, фитотоксическую, 
инсектицидную и цитотоксическую активность. 

Некоторые представители этой группы, такие как веррукарины д 
и В или рорилии А, окатываются активными іп ѵіѵо в отношении сарко¬ 
мы 37, асцитного рака Эрлиха (на мышах), карциномы Уокера (на кры¬ 
сах) и саркомы Носила. Соединения этого ряда обладают наибольшей 
известной цитостатической активностью и относятся к наиболее токсич¬ 
ным веществам среди соединений, не содержащих азота. В структуре этих 
соединений имеется сесквитерпеновый трицикл, сочетающийся во мно¬ 
гих случаях с макроииклом. Типичными и реле та в и гелями рила являются 
веррукарол (334), аиі'уидии (335), обладающие противораковой актив* 
постью, и калонсктрин (336) 



Автор 42 ' разделяет пеманроцнкпичесміе микотоксины 12,13-эпокснт- 
риходецеиов на три группы. Первую группу составляют простые 9-сны с за¬ 
местителями в (-цикле (например, веррукарол (334). гриходермин (337)) 



(337) О (338) О 
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Вторая ір)нпа отличается от первой наличием Лоно пштелыіых чамс- 
спі^ ий в позициях 7 и (или) 8 в кольце А (кротоцин (338). I -токсин (339)). 
К третьей группе относятся 9-сн-8-оны (триходеции (340)) 
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Эта группа может иметь іамсстіпспи как в положении 7, так и в кольце ( 
Грибки І'и.иігішп едиіхегі способны продуцировать в питательной 
среде "глюкоза-РЖ^О ” представителей всех трех групп 

Биолшичесная активность микотоксниов триходеисна 4 связана с 
12 . 1 3-эпоксигруппой, олефиновой связью в положении 9 и сложноэфирііы- 
ми группами. I Іричсм. как показано в работе 421 , существенное значение име¬ 
ет ориентация эпоксидной группы относительно циклов. Ката і тируемая 
кислотой перегруппировка 12,13-эпоксігфііходецснов, сопровождающаяся 
раскрытием эпоксидного цикла, приводит к обра зованию биологически 
инертных соединений 42 В і о же время образование іп фо и перегруппиров¬ 
ки 9р. юр. 12,13-ди эпоксіітри ходсканов в присутствии нуклеофильных реа¬ 
гентов 4 рассматриваются как составная часть механизма действия мнко- 
Нюшов гриходецена. 

Выполнен рял работ, связанных не только с выделением и модифика¬ 
цией. но и синтезом триходеііенов, а также их аналогов 4 ‘ . включая ана¬ 
лог, содержащий вместо эпоксида шіклопропановьш фра і меіп 4 

Впервые осуществлен синем оптически чистого (+)-І2,І З-эікьситрп- 
ходеисн-9-еііа и « о антипода 4 Описан полный диастерсоселективный син- 
тет (±)-триходисна, (±) 12.1З-эпокситриходец-9-сна и (±)-трпхолермола с ис- 
Ш Йо ованисм жслсчоорганическнх комплексов 4 *. 

Одним из ключевых соединений среди і ру пгы акт ибиотиков ряда і ри- 
Ходецеков является акгуидіш (335 1 4 , легко превращающийся в веррукарол 
1334) и мнопте встречающиеся в природе макро циклические триходецены со 
Клоченными в макроцикл С-4 и С-15. 

Многие из макроциюшческих грнходецеиов, в частности, продуци¬ 
руемые культурами Мугоіішсшпі и ЗіискуЬпігух. проявляют высокую биоло¬ 
гическую активность Например, веррукаркн А (341) токсичен для лимфа¬ 
тических клеток мыши при концентрации I иг/мл 



I» 


/ міші 10 



Друг ие макроцикпичсскис антибиотики, например, эритромицин, проявля¬ 
ют биологическую активность,предваригслыюзахватываяв плоскость кра- 
ун-эфира неорганические катионы (К’. N11/}. Ряд макроцмкличсскнѵ три- 
ходеііснов содержит 1 вишенный полиэфирный цикл, обнаруживая сходство 
снзвеегным реагентом 18-краун-6. 

Разработаны методы синтеза некоторых трнходсцснов аналогов 
природных объектон с макроциклами, “прими шпиыми" к углеродным «по¬ 
мам С-4 и С-15; С-8 и С-15; С-3 и С-4 4 * ,4Ц . 

Среди мапроциклических ірилодеценов найдена серия соединении, 
обладающих іп ѵгѵо антнлейкемичеекой активностью, цитотоксичностью и 
называемых бакчаринонлами 4 ’ 44 ' В бразильском кустарнике Вассіппн 
пщароштіса Х/тпк содержится более 20 бакчариноидов. I Іервым предела 
иигелем лихсесквитерпеиопыхантибиотиков янлясіся бакчариноид В5 (342) 
По структуре они близки к роридинам, содержащим и кольце Л в по име¬ 
нии 9,10 олефиновую связь. При введении и сравнительно неактивный ро- 
риднн 8|}-і илроксилыгой группы или 9р.10[і-ліоксндното кольца аігтшіет. 
кем и иная активность существенно возрастает 

Окисление (341) тетра-н-бутилахшоішйбихроматом 4 ** приводит к пр< • 
изводному, которое также обладает значительной противораковой аы па¬ 
костью 

Токсичные ірнходецены ответственны за отравление и смерть че 
века и животных при приёме в пищу зерна, от ра влей ною і риоком Гизапит 
В холе исследования роли в этих заболеваниях продуцируемых вторичных 
метаболитов, была установлена структура и бноактивность некоторых и 
них*’ 4 , в том числе бицикла (343) 



(343) 



Осуществлён полный синтез (±)-кориолина (344) и (±И ишюфилина 
(.Т45) |Л . представляющих интерес как антимикробные и противораковые пре¬ 
параты. 


о— <Н | и — <НДСНі).,ПЬ 

I (344) (345) (346) ° 

Ранее они были выделены из природных объектов. 

Характерно, что ликстокариолин В (346). сохраняя высокую актив¬ 
ное! ь в оіиошепин широкой» спектра микроорганизмов и, являясь сильным 


противг 
ыиерпе 


вораковым препаратом, не подавляет при этом иммуносистему 
Как потенциальное противораковое средство рассматривается 4 ' ссік- 
іеновый лактон (347). цитотоксичный для КВ к теток (1П> й.4 мкг/мг). 
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Установлено строение трех новых сссквктерпеіюв 4 . выделенных щ 
Шитса ЯаЫтгі/ега . в частности (348). 

Показано, что значительным противораковым действием оклада к п 
дшерпеноиды производные шнкокцина 44 . Некоторые ил них включакч 
токсисодержащий фрагмент (349) 


он 



Ашлшанцерогсшшы действием обладает синтезированный эішкеили- 
терпен І|Ѵацетокси-13.І4[і-:»покен-2{і-К-5.9, 1 За-триметнлцик;ютетр;»леь.і- 
дисіт-5,9 441 . 

Из растении семейства Сотрохііае (Саудовская Аравия) выделен ци¬ 
тотоксический агскнитгрпеновыйа-тидроксилакгон С Н 0 } и родственный 
ему 5.6-токси-2а-підроксиалаито.'іактон Последний обладает свойством 

пола&лять обмен бензо[п)тірсна‘ < . 

„ С (СІЩп 

Среди цикло- и бшшклоокенраиов, о 

а также продуктов их превращений имеют- г 

ся соединения, обпадающис антикаицеро- (стіци » ' » 

генным и антилейкомическим действием 

Противоопухолевой активностью обладает природный аігтибіюгнк 

иеокарцншчта тип (350) активный аіеіп нлДПК ,: 4 Изучено его іг зиііѵь- 

действие с апопротеином 44 Описан синтез структурного фрагмента А 4 . 

В ряду' производных окенраиов обнаружены вещества антибак гер» * 

алького действия. К семейству шіклопенгеноидных антибиотиков, выде сі 

пых из разновидности стр е лт о мицетов Мгеріотусіх поІасеотЬсг относите* 

метшіеномиаии А (351) 



СОгІІ №С 

(351) (352) 


Осуществлён синтез 2,3-лнмстпл-Л, З-’токси-5-метнлснцик.чолсіттамо- 
и.і (352) 444 , обладающеі о антибактериальными свойствами но отношению 
ь И.ИиЬііІіх. Заигсих. Рх агги%ин>ха Есоіі Замена экзометиленовой группы 
на метильную приводит к потере антибактериальной активности 

Насыщенные функциональными группами шіклопентаноияы вызы¬ 
вают все возрастающий интерес и свя ж с тем, что они являются составной 
частью многих природных соединений: просіагландинов, антибиотиков, 
противораковых препаратов, аналогов ігуклеозпдов 4 " 44 

Полный синтез ОХ-мстшісномицина А. выделенного из гриба 
Зігеріотусех ѵііІасспгиЬег, описан в работе 444 

Широким спектром антибактериального возлейсі ви и обладают соеди¬ 
нения ацетиленового ряда обшей формулы 44 

Ж=Оа — (СН— С— СН)ш - ГН— С ПК* 

К \/ 

■ о 

тле К=Н или Аг. К=СН ОН. ( НО, З-гндрокси-1 -пропени і. З-гидрокен-1.2- 
Мркгинропн-і. п=2, Ш=1 или п=3, ш=0. 

I Антибиотики группы маиумшіина (353) 44 содержат звено 2,3-эпокси- 
ішклогсксанона, многофункцноналыіыП сгрук гуриый элемент С N (в поло¬ 
нии» 4) п азотсодержащую функцию (в положении 6) 
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Звено С N может иметь хипоидную структуру (нац мер. в рнф а . 
мицннах, мігтомишшах) или ароматическую (пакт амицні і ) 'оказано. ч, () 
биогенез этих антибиотиков осуществляется с обрачоваіц.м З-амнно-5- 
гидроксибензойной или 3-амииобснзойной кислоты. Опі и ны резулма. 
іы изучения биосинтеза фрагмента С* N антибиотиков мац іицина и асу. 
камицниа 4 

Известны также типы звена ( N. образованные на осі іе.» фосфат,, ил И 
ацетата псіггозы. 

Новые антибиотики группы манумппнна - колабомиідцы 4 выделены 
из 5 іг ер Іоту сел цпхео/іаѵиз. Установлено строение колабомнцна А. Описан 
синтез антибиотика перуленина (354) 4 \ выделенного ігз культур СеМоурогіит 
саігиіт* и способного нишбировать [і- кетптио эфнрегаггета з у 



к 


Р«> 65) 

Предложено использование для лечения вирусных завлеканий азо- 
лилмстнлоксиранов общей формулы (355). тле К и К-алктя С С 4 ), бифе¬ 
нил-, алкокси-, галоген алкил- и лр. радикалы; X -СН или . 

Синтезирован ряд новых б-спиро-эпоксмлсішциллм іи общих фор¬ 
мул (356Ы357). перспективных в качестве ингибиторов лак малы и анти¬ 
бактериальных препаратов 4 ": 



(357) 


где X. V Наі, Тч'НРЬ. ЫНСН(С0 3 К)РЬ и др. Эти соедини ія оказывают 
специфическое действие на различные р-лактамазы, про ян* я очень маю» 
общего с пснішнллннсвязмвающими протеинами главны м> нішсиями ап* 
гибактсриальмоі о действия 



Характерно, что актиішостъ (ЯК Мпомсрон отличается от активности 
соответствующих (ЗХ)-изомсров. Сложноэфирные производные нс проявля¬ 
ет сущее і венной активности, в то время как амидные производные, особен¬ 
но с (ЗН)-конфнгу рацией обладают как антибактериальной, так и цигнби- 
рующеи активностью. 

Тс же авторы осуществили синтез'* серин новых 7-спиро-эпоксице- 
Ар поел ори нов типа: 


оссн» 


(КС м. 


СОіК СОзК 

Некоторые из них проявили значительную антибактернлмтую активность, 
которая зависит от природы заместителей и стереохимии эпоксидного цикла. 

Большой интерес вызывают аналоги нуклеотидов в которых уі левод- 
иый фрагмент, например, фуранозы (рибозы) наметен на карбоцикпичес- 
кое кольцо 457 . Так. замещение фуранозного кислорода в аденозине на мети¬ 
леновую Группу приводит к производному циклопентана армстсриміши- 

е лающему, как и другие аналоги протнвоолух*. іевымн (в частости 
кемическимн) и противовирусными свойствами, 
ыделен ряд алтибнотнков группы непланошша. Некоторые из них 
шш В (35#І и нетшаноцин Г (359) содержат іпоксидпын цикл: 
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Из культуры Зігіріатусы Ііиѵѵсгопю&чтх моделей комплекс N8*5(14 
выступающий в качестве шп полтора альфа-амнлазы и относящийся к і щ 0 . 
кождным ингибиторам из класса псевдоолигосахаридов 1 . В упомянутом 
комплексе в цепь пнранозиых циклов включён амнноэпоксгщнклогексаис- 
вый фрагмент (360» 


снюн аьои(лс) 



(360) (361) 

О целью установления конфигурации эпоксидного цикла в комплексе 
проведен синтез и анализ ряда модельных объектов продуктов эпохеидн- 
рования производных циклогсксена (361). 

Как потенциальные биологически активные вещества, используемые 
в химии природных соединений н синтетических сахаров 4 -', вы іываюі инте¬ 
рес эпокси- и диэпокегшиклитолы. Ценными полупродуктами для исспедо- 
ваннЙ в пой области представляются оксираны, синтезированные на осно¬ 
ве мсгипсуиьфоннлпроизводных инозитола. 

Улучшен синтез В эпоксида кондуритола. 



высту пающего в качестве инактивирующего ингибитора нескольких 1>-і -» к> 
козидаз, в частности, энзима, расшегшяющего глюкозилцерамнл в орі«ніп- 
мах млскопитаюшихся 4 *. 

Осуществлён синтез сахарных аналогом рибо-, арабинодсокси- и ж- 
окстымнно шаксибензоксоиииа, являющихся фрагментами антраннклниз • 
Из красных водорослей Імигсшіа пиі/шсиіа выделен и идептнфпиир'* 
ван новый бромсодержащий тсриеиоид (362). являющийся метаболитом ан¬ 
тимикробного действия против ВпаІІих \иЬиІі\ и ЕзеНегіеЫа соіі* 
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(362) 


І*ХХ 


Мі? 


(363) 


Описан новый стерсосслсклшш.ій синтез антибиотика антпкамсина 
іД63) экзотической «-аминокислоты. продуцируемой Зтріотуссх 
цгйеоріапш и Вш іІІизхиЫі№ Аігтнкапсии является сильным юи нби горим 
ешггствэы аминоі люкозы широкого ряда бактерии и входит и состав дигтеп* 
тала башілизина - вторичного метаболита, обладающего, в свою очередь, 
'антибактериальной и фунгицидной активностью. 

Широким спектром биологического действия обладают люкишро- 
из водные алифатических кислот. Мрои «водные моноамила эпокси я тарной 

|(ИСЛОТЫ"'“ 
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КООССН—сне 

\ / \ 

■ \кУ 

(где К=Н, нон шеііочноіо металла. (\ С-алкил,( С алкенил,С Н.. С С 
инклоалкил или циклоалкенил; К =Н, (’ 4 С алкил, К =СІ I С Н,, фурфурип, 
пнридіп идр ) обладают противовоспалительным действием, ингибирующим 
тиолпротеазу и мышечную дистрофию. а также обладают пшогстпшшым лей- 
ствнем без увеличения проницаемости сосудов 

Моноэфир эпокси янтарной кислоты может быть использован для ле¬ 
чения инфаркта миокарда 4 . а производные эпоксияитарноГі кислоты об¬ 
щей формулы 


// 

кооссіі —енс: 

N / \ 
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м 2 3 
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МІС11 
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П<=11 СИ ,С Н,; К-алкил С С., К =11. Мс; К -алкил С С . СИ.) то,> Мо . 
іяі действие протеиназ и пригодны для лечения мышечной дистрофии 

Д.ІЯ синтеза лекарственных средств, стимулирующих сердечную сн 
телі.ноетъ при инфаркте и дистрофии, в качестве полупродукта используют 
П-трансэпоксияитариую кислоту, получаемую разделением на изо теры 
0,]_-трансэпоксиянтарнон кислоты 40 . 

Производные р-за мощённой акриловой кислоты 



пригодны в качестве бактерицидных лекарственных препаратов и средств 
против микоплазмоза 4 " - . 

Известно образование в процессе метаболизма акрилонитрила соот¬ 
ветствующего зпоксила 4 ** 

Описан синтез двух стерсоизомерных 10-гидрокся-1 1,12(8.8)-эпокси- 
эйкоза-5,9,14(2)-триеновых кислот (364), которые идентичны двум новым 
метаболитам арахвдоновоЙ кислоты, образующихся в крови млекопнтаю- 
ЩИХ, вероятно, вследствие внутри молекулярного эпохеидироваиия по схеме 
г идроперокенд—ктоксиал канол 4 ”. 



Плавающая на поверхности протеиновая фракция из лёгкого крысы 
превращает арахидонат и соединение (365) ь смесь двух стереомеров (364) и 
пары изомерных шокендов 8-гидрокси-11,12-элоксиэйкоза-5.9.14-трнсно- 
вых кислот Последняя пара метаболитов представляет иіггерес в евн ш с тем. 
что она образуется также в клетках поджелудочной железы, где они способ¬ 
ны стимулировать выделение инсулина в присутствии глюкозы Предиопа* 
і астся, что эти вещества, именуемые гепоксилниами, являются днастсреоме 
рами 8-гндроксіі-1і.12-(5,5)-:токсиэйкоза-5.І4(2)-9(Е)- іриеновых кислот 



С ООП 


В зтом же обзоре из эпоксилированных производных пспасыщеиых 

кислот предегивл е* і ы 

,-=, спои 


К : ін -.рин БЭЯ ХИСЛОТгІ 

(фунгицид) 


соон 


Горке лине вея кислота 
(фунгкеид) 


Кв-ОПКСИХХІіН 






Ш 


I :ав.і /О 


Ряд производных эпоксикарбоновых кислот ингибирует акіийносіі 
Са-занисимой протеазы 1 * и оксигеназы жирных кислот . Некоторые ІГЗ 
них* включены в качестве активного ингредиента в прспара гы для печения 
острых заболевании центральной нервной системы, вызываемых функішо. 
иальными расстройствами головною шш спинного мозга. 

Ві сделен новый аитипролнферирующнй простагландин 4 



I Іскоторьіс К* замешенные производные 3,4-эпоксш ексагидрофталн- 
мида проявляю! алтикопвульсивиую активность 471 . 

Описан первый немнкробиологичееккй асимметрический синтез зііан- 
тиомерно чистой (1 К,25)-(-НІ.2-зиокснпропил)фосфоновой кислоты ан¬ 
тибиотика фосфомицшіл 4 '*. Для лечения инфекционных заболеваний, вы* 
эьшаемых грамм-положнтельпыми и грамм-отриивтел иными бактериями, и 
терапии и ветеринарии предложена соль 2К-цис-(3-метилоксирашіл)фосфо- 
новой кислоты и 2-ашшо-2-окснметлпропаіідиола-1,3* ". 

В качестве средства понижении внутриглазного давления шшпеито- 
ваны фармацевтические составы на основе эпоксипроизволнмх лабдеіюв 4 4 
Антигерм и новой активностью обладают* производные оксида сти¬ 
рола (366), (367); 



Из малазийского растения Сопіоікаіатиз тасгорішііш. применяемого и ,;;1 ~ 
родной медицине в качестве абортивного средства, выделен 7 ,Н-.іпоксн • 
ішоталамнн (368) 4 


^_ Би- югичссха* аі.пштим п/ь ршн> _ЛО 

Г Эпоксидсодсржашие лак юны насыщенных и ненасыщенных кислот 
лддяются весьма распространёнными структурными элементами природных 
соединений Например, амобриннн'* ндисоксішиіг содержат фрагмент (369). 

Осуществлен полный синтез ряда природных объемов пша сесыш- 
терпсновых лактоно» аляколнда (370) 4:4 и (±)-паішку:іида (371 )* 



(370) 


Синтезирован ряд высокоактивных в биолоі нческом отношении сес- 
ИИТсрпеіюв (372)-(375) 4Э *': 



С372) (373) (374) (375) 


щ,., (і)-Ту ііш (372) токсическая основа растений Согтгіа и является 
специфическим антагонистом у-амшюбузановой кислоты, а астеромурші 
А (373) главный компонент продуктов, определяющих горечь насекомых 
Ансгососсиз тигаіае кипа па. 


I Препарат для снижения уровня холестерина в крови содержит смесь 
-‘К.К СН.-оксиранов (К=ІІ шш СИ/, К’^галоген) 4 . 

Из спиртового ткстракта лекарсі венного растения Т.рашаціпси, об* 
1 лающего анальгетическим, антисептическим и противовоспалительным 
с 1 висм » выделены определяющие его горький вкус ст ероидные пронзвод- 
Ия»(37б)- таккалаііолиды А (Я-Ас) и В (К=Н) 4 *. 


/ і ші 10 



Проведено моделирование преврашсиий в живых организмах вита¬ 
мина К. промотирующего карбоксилированію остатков глутаминовой кис¬ 
лоты в протеинах в каскадах свертывания крови 4 ”: 


о он 



о 


Смоделирован также процесс окисления биологического антноксилан- 
га а-токоферола витамина Е (377) алкилпероксидными радикалами . про¬ 
текающий с образованием эпоксидов (378). (379) 



(377) (378) 


(379) 



Ьиѵ (ымичеекдл акптати ли ом ирии >*• 


Характерно, чш а-токоферол обнаружнваеі синергическое дейс мни- 
^даре с аскорбиновой кислотой, способной восстанавливать (377) нзеоот- 
ивГСТ иуюшего феноксильного радикала 

Ингибитором некоторых биоокцелительных процессов яішяеіея 

ОіИДНІІ 


(+)-веррук' 


выделенный іп грибка Реѵісі/Ііпит ѵгггисо.иіпі** . По структуре он близок к 
р«ду полисной ых микотоксинов, содержащих цикл а-пиропа Из широко 
распространённого в Пакистане растения СаіНагшиНш ѵохеих используемо* 
го в химиотерапевтических целях, выделен ряд шшольных алкалоидов, в т ч. 
бинарный эпоксидсодержащнй алкалоид леурозинон* 


№ГО N I ^ ОССІЪ 

■ 

СН» СОаОЬ О 

И 3 Сгіпит Ыі/оііит вылепеи новый иммуностпмулнюрнып алка 
’°ИД І.2-(і-зпоксиамбетш 49 


• 


Глава 10 


Большие усилия прилагаются для выделения, идентификаціи: и сіщ. 
тела феромонов, в юм числе эгюксидсодержащих В мировой сепьскохотяй* 
ствеииой практике уже используется порядка КО синтетических препарата 
целевого назначения. 

Сложность задачи их сшггсза и практического использования усугуб. 
ляется тем, что феромоны, как правило, чрезвычайно активны (рабочие ков* 
цсілрапии < 10 тп8) и неустойчивы. 

Предпринят ряд попыток* 4 * 4,1 ' синтеза двух модификаций феромона 
американского таракана - перипланонов А (3X0) и В (381 У '* 


о « 



Общин выход (-)*першілаісона-В в 28-стадиЙном синтезе составил 0.5" . 
Мдентнфшшронны и синтезированы энантиомеры (+) и (-)-диспадю* 
ра - феромона цыганского мотылька 4 *. (+)-Дисиалюр представляет собой 
(7К. 8$)-7,8* »п окси-2-меті шокт адекаіі и функционирует в качестве а фактов 
та, (-)-энантиомср обладает друптм характером биологического действия. 
Выполнен ряд работ по синтезу ювенильного гормона ОН) и его сив* 

тонов 4 * 7 


К к* К" О 



К=К=К"=СІ1з (ЮЮ-ЛН 

к=с г Н5; к'=к"=сПз ліп 


К=К‘=С 2 Н5; К"=СН, (І0К,1 18) - ЛИ 

к=к’=к"=(.2іц м о 

Авторы* ферментативным путём получили 1НІ установили абсолю 
ную конфигурацию С 4. 




Ьмп ь иічг ампишю-м* <м іщнпин 


V Описан новый асимметрический синтез 4 природною ювенильною 
Щ. Л ,. п метилового тфнр.і 10,11-тпокспф.фнеювой кислоты «ифарнечо- 
Им іягпотъі. а также синтез раиемнческоі о метилового тфира ІИ, 11 опокси- 
Ті ц.тримеітіл-2(Е)-2- и С-додскаиоііой кислоты 4 " 

I**'* д работе 01 ' описаны некоторые аналоги ювенильного і ормоиа. пред- 
||СН „ые стісниатыіо для илеитпфпкаиии н характеристики природных 
Сделан краткий обзор по синтезу меченых аішлоі ов юненипьнот 

4 шмона II описан удобный синтез 10,11-эпокатфариелилдішзоацетата 
' Предприняты также попытки создания аналогов .111-1 и Л МП содер- 
циклические фрагменты , например. 



Однако они проявили лишь умеренную активность в о і ношении 
Оуыіепш сіпкиіпгих и оказались реактивными на ТенсЬгіо тоіігог. 

Усовершенствовал пыіі способ спи іеза мнмеіика юпенипыюго гормона 
Баутра производного 6,7-:»иокси*2-нонена описан в работе ”. 
р Синтезированы новые компоненты подовою феромона американс¬ 
кой белой моли Нурііапігіа сипеа энан і момеры (32, 62)-цнс-(98,1 ПК )-9,1 (ь 
•помси-іЗ.б-гсиикозатриен и (У/.. 62)-цнс-(98,10К Ь9,І0-эпокси-І,3,6-нкозат- 
риси.атакже их (9К. І0$)-и чомеры * I Іри испытаниях на мужских особях 



ЙОЯового феромона непарного шелкопряда Рог і На г іа Шараг осуществлён »п 
9Н%И(етовш глицеринового альдегида - . 

* Описан ферментативный синтез (28,ЗК) и (2К..38) 2,3-.*поксиірн.іе- 
чи-ювих и (28,3 К) н (2К,38)-2,3-эпокси-8-метнлнониловых спиртов, истюль- 
^ Смь,х в качестве хиральных сиитоиов в синтезе дпепарлура 


Іяаш 10 


Новые оптически активные эпоксиэфмрм 


ЗЗЧХОДіОНіС 


\ .ПІгСІІ-СНСѴЬ 

О \ / 

О 


С конфигурацией (2'К.З.Ч) и (28.3К) предложены в качестве полупроду».,оп 
для синтеза компонента феромона мураш.я 5оІепор$и іпѵісШ . 

Описан синтез энантиомеров феромона, выделенного ранее іи домаш¬ 
ней мыши М пш.и иіш (25). (ЗК)-эпокси-1*пентанола М| . 

I Іолиепы типа (382), (383) и их частично люкенднрованые оптически 
активные производные (384), (385) присутствуют в феромоишіьных смесях 
Некоторых образцов АгсГіМае* 12 


(382) (К=С В -С„) 


(384) 


с п*Іы 



3 6 

(383) 


(385) 


СцНц 


11а основе П-кснлоэы синтезированы производные (32,6/,9$,10Ку 
ншкеихензйкочаднена (феромона бабочки) 


гн 2 С 


(С=ОН, I, и-Г.оНл) 


н его 32,6Е-сгсреонэомера. 

Успехи в развптші синтеза хиральных эпоксидных фрагментов фер°* 
монов и характер их биологической активности покачаны в работал 

Предложен новый подход к синтезу эудсмона и бомбикола і|кромо- 
нов ѴоЬехіа Виігшш и ВотЬух топ* 1 *. 





Пшчо.чысиам оАПниііі'і ям. 


Эпоксидные производные, включающие 2Н-1-бензоппранильную 


структур) 


іфОНВІІЛИ сеоя как антлі онисіы юьсиилышіи іормини іши-пиммл, о іи»лчі; 
обладают гепато- н нефротоксичностью” 7 . Эти соединения характеризуют* 
са высокой химической активностью и рассматрпвактгсн как модели биоак¬ 
тивных эпоксидов для общих ксснобнохимпчсскнх исследований. 

Среди производных оксираш>в найдены ьсшсства песіишиного дей- 
ствия. В качестве активных регуляторов роста растений, фунгицидов и гер- 
бшіндов предложены оксираны общей формулы 



(глсХ=алкил, циклоаткил, фенил, феналки оксишікип; Ѵ=1 1, алкил, арил, 
ішріщкл; К*=К*=1!. Х,Ѵ=алкилиден или ал кил ароматические фра г ментта) 1 \ 
Активны в борьбе с двудольными сорняками 2-арил-2-і аюгеиаики- 

локст.раны 

В 


н 2 с с егхѵ 

\ /'\ 

О Н 2 с ССІ2 


(Х ѵ =Р. а. К.К'=НаІ, алкил) 51, . 




Г і ала Н> 


В качестве средств защиты растений использованы азоліітімсгшіокси- 

рапы 



\ 


(А= 1,2,4-триа.юл-1 -ил или имидазол-1-ил; 1<=С,-С 4 алкил, нафтил, бифе¬ 
нил, фенил, содержащие различные змеетшеан; Х=Р, СІ, Вг), их соли и ком¬ 
плексы с солями металлов 

Соелинеішя общей формулы 

К 

лси 2 с— аі 2 

\/ 

о 

(К=зймсщёшіый или незамещённый алкил, арил, ішклоалкші; Л=І,2.4-три- 
азагшл-1) моіуі бытъ использованы как промежуточные вещества в синтезе 
производных гриазопа, представляющих интерес в качестве регуляторов 

роста растений’_ 

Запатентованы соединения типа алкилированных N(2, 3-зпоксі тропил) 

сульфамидов (386), обладающие гербицидным действием 

80гК 

Д ^снімк 1 

И2 С - аІ (386) 

(К=1І, алкил, алкоксил. галоид; К'-алкильный или арильный радикал) 

Пестицидной активностью обладают некоторые вини л окси рапы, 11 
частности, транс-3,4-эпокси-6-феиил-1 -гексеіГ 


11 2 с - С ИПI аіСНтСТ»: 


о 


К іи і ічіі ги. 


иі 



Росірсгулируи-«іііуіі>акпт!і«н:п> прояіпяюі люкспсолср/Ьлщис про и 
Щм жузшюла и брасснностероида . 

Выделенный из грибов Л н/Лгсш зпоксилироваиный сесквнтерпеп 


был исследован на аіггибактерпалі.нуто и фунпшидную активность I Іо- 
казаію, чю он вместе с его токсическими метаболитами составляю! дня і ри- 
6§ систему химической зашиты. 

Описан полный стерсоселеклівный синтез (67 15/)-( 118.128.1 38)-11- 
пирокси-12,ІЗ-.іпоксиокта іекалисповой кислоты, являющейся сильным 
ингибитором прорастания спор грибка ішрнкулмриоза -. Наряду с друі ими 
окскгешфо ваннымн жирными кнелогамн ее продуцирую! некоторые сорта 
риса для зашиты от этого грибка 

В ряду цитотоксических и противогрибковых аіешов скитофішп- 
нов, выделенных из сине-зелёных морских водорослей, имеется шоксидсо- 
держаший представитель'-'*. 

Известен ряд лпоксилсодержашнх репеллентов и антифндаитов. ( иль¬ 
ной репеллситной активностью для насекомых обладаем лимоішид расти тепіг- 
ноі о происхождения азадирахтин полициклическое соединение С ,1І 44 0 ,, 
обнаруженное в соке деревьев \ Выделен также иисектшшлный тегралорт- 
ритсрпсноил 1-тшнамоилмелианолон '. родственный дзаднрахтону 


Из экстракта Еираипішп уиа/ііппкпіент- извлечён ряд соединений 
ллентов растительных муравьев, и том числе квандранголид (387). 






Вин пкичігки* ампттчиц. •> > и. 


.41 


Резкими эпоксидироваиня используется для создания структурных 


„«логов природных соединении: холестерина , каротиноидов *. вита- 
.ДддцЦ . а также для синтеза модельных объектов, позволяющих устанав* 
строение препаратов “ или характер функционирования бночоі ичес- 

^ систем 

В приложении представлены структуры I «>72 июксплсодсржаншх при* 
родных соединений (табл. 12.1.), фармакологических препаратов и нести- 
МіДгв (табл. 12.2.) различных классов. Приведены названия соедннснин. 
природный источник, ссылка на литературный источник В отдельных слу- 
укатана биоактнвностъ. 



Лкиіі'/ѵ. мп /и і. пі-ам I !0 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 







В Приложении 1 приводится баіш данных по 1230 пририд- 
ным эпоксидсодержащим соединениям В отдельных нолях при¬ 
водятся структурные формулы, трнвиилыіые названия по 
СЧтепнсаІ ЛЫгчсЬ (поле Ките), природный источник (поіс 
Зоигсе) п литературная ссылка (поле Кс/ в ). 

В Приложении 2 приводится база данных по 742 фармако¬ 
логическим препаратам (коммерческим и экспериментальным) 
и пестицидам, содержащим нюксидным никл В поле Лили- даны 
тривиальные названия препаратов, п поле Асііѵііу указана бно- 
логичсская активность соединений, в поле С/15 Я/Ѵд іап номер 
соедпнения по СЬетісаІ АЬЯгасІ*», а в поле А'е^нег юп.\М 
последовательный номер по (I). 

Список литературы к Приложениям приводится отдельно 
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204. Р.ѴѴ Ргестип, Е КіІсЬіс. аті ѴѴ'.С.ТауІог. Ли^іглі 1 СЬст , 32, 2495 (1979) 

205.4-ТнтсІа, К Ніі.чсеі»\ѵа, аті К Ндіііпо. 3 АпііЬюі . 33. 192 (1980) 

206. \Ѵ.Г) ОІІіѵ М.Ксу.ашіТ 3 К іп|>. ТсігаЬссІгоп, 36, 515(1980) 

207 А ІсЫЬапі, К ОсЗіі, апсі 4,4икатига, ТсігаЬссІгоп. 36, 183 (1980) 

208. ѴѴ Н Рагьоп5. К Н 4сЫс55іпрсг. апсі МТ Оис&тіа. 3 Атсг. СЬст. 5ос . 102. 889 
(I980) 

209. Е.Е, ѵап Татсісп аті Е О.ТауІог, .1 Атсг СЬст 4ос 102. 1202 (1980). 

210. V Аьакахѵа, А Ѵататига. апсі Т ѴѴакі. РЬуПхЬст , 19, 603 (1980). 

211. II Тссііі. С.Каілултл, аті 3 Тапака Виіі СЬет 4ос Зарап. 53. 1263 (19801 

212. Р ВоЫтапп. апсі С.2с1сго. РЬуіосЬст., 19 . 579 (1980) 

213. Ѵ.ІіоЬ, К Косіати, апсі К Ригиуо. 3 АпііЬюі . 33,468 (1980) 

214. Р ВоЫтапп апсі 3.2іс5сЬс, РЬуіосЬст., 19. 692 (1980) 

215. ѴѴ Пег/., 4 V Сіоѵіпсіап, иті і Е НІоипі. 3 Ог^ СЬст .45 1113 (1980) 

216. ѴѴ.КисаЬа, Р.ѴѴ ТІпс», апсі Е Гіппсг. Нсіѵ СЬіт Асіа, 19. 575 (1980) 

217. Р Моіпаг апсі 3.4/аЬоІс$. РЬуіосЬст , 19 633 (1980). 

218. ѴѴ ВгсіІспМеіп, С Татт. иті 1- Ѵ.АтоІіІ, Нсіѵ. Сіит Асіи, 62 2690 (19^9) 

219. Р.МоІпаг итіЗ 4л»ЬоІс«. РЬуіосЬст.. 19, 623 (1980) 

220 Г ѴѴ ІЬуІс, I) I N«.11114011. иті Г) М ВаЫ/ ) Оіі С Ьст 45. 1324(1980) 

221.3 Р 5рппрсг, К II Сох, апсі II Сі Сиіісг, ТсіглЬеіІгоп Ьсіі .21. 1905(1980) 

222. М 4 К.Ыаіг аті 8 Т Сагсу. ТсігаЬссІгоп іхіі . 21. 2011 (1980) 

223. О 4аіоі N Миіо, аиЦ М ИлуалКі. 3 АпІіЬіоі. 33 364 (1980). 
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224. М А’Ьіиісі I Ясципі аіісі Н .Маіііу. Неіѵ Опт Асі.» 62,2525 (І9"9) 

225.1 ВоМташі К. -II КпоІІ.лші К М Кит ИіуіоеЬст.. 19.599(1480) 

226.1 І.Согсу апіі II I. Рсагсс, ТсІгаНссІгоп і.сіі , 21. 182.1 (1980) 

227. 8 М КирсЬап П К Яііссігшш, апіі А Т Яппіси. І.ІоуіІіа,43. 2% (І9К0). 

228. А С АІѵе* лпй М А С СсЫл, ТсішНссІгоп Ыі. 21. 2459 (1980). 

229.5-МаІіисгіа. ММлсаі. аті М.Когсе4а, 1 РЬагт. Яос Іарап. НМ* 615 (1980) 

230. К.81шшс1а аті Т 19атЬага, СЬсго аті РЬагт ВиІІ Парап). 28. 1559 (І9К0) 

231. \Ѵ С ЯігіІІ л ікі М -V Ълі. I А тег Піет Яос 102. 36$4 (1980) 

232. Р.ВоЫтапп аті ѴѴ.АЬгаІшт. РЬуіосІістіагу, 20. 855 (1981) 

233. М.МотигЕ, Т.Токогоуата. аті Т КоЬиш, РЬуіоЛст.. 20. 1097 (1981) 

234. Г,ВоЫтапп. 1_МиИсг, шЫ К М Код РЬуіосНстіЯгу. 20. 1149 (1981) 

235. К. I Тулон, С -І.СЬапв, агкП.І МсТлирЫт, Ехрегіепііа, 37.441 (1981) 

236. АКиліаіуии, А Ыни^и], аисі Р ВоЫпшпи, РНуіосНст , 20. 1154(1981». 

237.1 ВоЫтлпп. І.Іасироѵіс, апіі А. К Пішг. РЬуюсИет. 20. 843 (1981). 

238. Р ВоЫпшпп К.М.Кіпр, аті РНуіосНст.. 20. 743 (1981). 

239. I ВоЫтлпп. С 7<1егп. аікі К М Ктр, РНуіосНст . 20. 838 (1981) 

240. Р ВоЫтаіт.С 2ік*го. аші К М Код, РНуіосНст , 20. 1069(1981) 

241. Р ВоЫтапп, А . К Пішг. аті К.М К ту. РНуіосНст, 20. 1144 11981). 

242.1 ВоЫталп. К М.Код, аті Н.КоЬіпзоп, РНуіосНст., 20. 739 (1981). 

243. Г,ВоЫтдпп. К М Кіп& *п«І Н КоЫпкоп. РНуіосНст . 20. 751 (1981) 

244.1 В. іІсСахІіІІо. М Т М Рсггсго. аті Р К ілііі, І.ІоуОіа. 44. 348 (1981) 

245. Р.ВоЫтапп/А К ПЬлг, аті К М Кіп§. РИуіосІими . 20, 838 (1981) 

246.1_0иуіию ш .ѴРіясЬсі, Уоуфй,44. 266 (1981) 

247. К К.СЬаиаНип апсі О.ЯіісНсг. Нсіѵ. Опт Асіа 64, 3 (1981). 

248. Я.Я.МтаІа. Р.ГгоІоѵѵ. аті П.Ёаѵіе, І.С.Я. СЬст Сотт., 178 (1981) 

249. А Р Г)с Ісміл. Р Я.Яісуп, апіі Г К Ѵнп Нссгіісп. І.С.Я. СНст. Сотт 289 (1981). 

250. М Ігаѵѵа. ЯТапкІа, апіі М Алш. і АпИЬюІ . 34, 496 (1981). 

251. С Iгсіаші шкі ПИ Гаиікпсг. ‘ГсігиЬссІгоп. 37,233 (ІУ81). 

252. А Р.МаеаІЬас* апсі Ь.РіІНо, РНуіосНст.. 20 1369 (1981). 

253. I* ВоМтгпп, С Тсісто, апсі К.М Код РЬуітосЬсгп.. 20. 1323(1981) 

254. N Киподаі, Н Яекіуа. апВ К Но. ] РЬагт Яос. Іарап 101 605(1981). 

255. Р ВоЫтапп, С2іІеп>. апсі К М.Кіод РНуіІосЬст 20, 1135 (1981). 

256. Р ВоЫтапп. С Яіісго.иіиі К М Кіи», РНуіІосЬст 20. 1431 (1981). 

257. Я.СагтсІу аті V КалНтап. ТсігиЬЫгоп, 37. 2397 (1981) 

258. С. К ап-Ран, С. Маяіос аші В С Пал. 1 Огр СНст.. 46 |48І (1981) 

9.Т Рсѵ ГсІглЬкІгоп І.сіі 22 2703 (I 

260. Ѵ.КаіНтпл шкі А.Сігоѵѵсіьл ,) Огд СЬст , 45. 3814 (1980) 

26!.\Ѵ.ІІсг7.аті N К шпаг. РНуіоеЬстМгу, 19, 2387 (1980). 

262. К О.Веппеіі аті Я Налсраѵѵа, РНуіосНст Жгу. 19. 2417 (1980) 

263. А ИлиЫИарп апіі О сЗс Саліеііипо. 5 С. Я СЬст. Сотт., 854 (1980) 

264. Ѵ.Т Ьіи. О Яаггс, ипіі К Я іагсі. ТсігаЬлІгоп ЬсІІ 21. 4699 (1980) 

265.1.8 Всііісіо М Я (іопгаіег апіі М К Мипсі. РНуіосНст, 19 2781 (!980| 

266. Г ВоЫтапп. С 7Ас го. апсі К М Ктр РНуіосНст.. 19, 2669 (1980), 

267. Р ВоЫтипп. Г Рпіг. аті К М Ктр. РНуіосНст . 19. 2655 (1980) 

268. М Киіаі Т.Тстш. аті Н. Мерил, СЬст. аті РЬшт ВиІІ. (Іарап), 28 3124 ( 1980 ) 
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269. М Каіаі, ТТегш аті I I Мерил, ('Нет аті РНалП ВиІІ (іарап),43. 617 (1980) 

270. Р ВоЫтапп I РЖ*.апсі К М Ктр РНуіосНст . 19 2655(1980) 

27|.С Магфіе/. К М КаЬапаІ аті I Рригсп. Тсіг.іЬссігоп І.сіі ,21.5039(1980) 

272.8 Р.Ы-Марѵаг. К \Ѵ ПолЫсЬ. пт! Т М ОПсІІ I Іоусііа 43. 617(1980). 

273. В N Кпѵі, } Р Млгиосні. апВ К ) ЧѴсІІл, АилІпіІ 1 СЬст,. 33. 2307 (1980) 

274. Ы Роісглсп, Р Ьлглеп, дпіі Р.М ВоІІ, ТсІгаЬсчІгоп ЬсИ., 21. 5079 (1980) 

275. А.Т Япесісп апіі 0,1 ВссшлісгЬосг. Ноусііа. 43. 637 (1980). 

276. А.І.Мсуек, Р-І-Кедіег. ипсі А I .СатрЬсІІ 1 Атег СЬст Яос., 102. 659~ (1980) 

277. Я.Могсаи. 1 Ві^исі, апіі Р.ВасП, ТсігаЬссІгоп. 36. 2989 (1980) 

278. Я.К Іепчеп. С В.МікксІлсп, апсі В.1 Ыісілсп. РЬчіосЬст 20. 71 (1981) 

279. ѴѴ Кгаил. К Сгатсі. апсі О.Яа\лі(7.кі. РНуіосНст 20 117 (1981) 

280. С.В Магссііс апсі В.Я Мосиоо, ТсігаЬссІгоп ІеН 22. 505(1981). 

281. М І.ТуІег апсі М.Е Н Но^Всп. ТсігаИссІгоп І.сИ 21. 689 (1981) 

282. Т Ѵоко;. Я.Тлпі. ипВ А.Кліо .) РЬагш. Яос Іарап, 100. 1258(1980) 

283. Ѵ.Алакаѵѵа, М Тоѵоіа, апсі Т Такешою. РЬуІосНеш 20. 257 (1981). 

284. ѴѴ Н Осгѵіск, \Ѵ РстсаІ. аті і Сіягсіу. I Атет СЬст Яос.. 102 7991 (1980) 

285. Р.ВоЫтіті», К К.Оиріл, аті К М Кта. РНуіосНст . 20. 267 (1981) 

286. РТВоЫтапп. М АЬтсіІ. апіі СЛсГТгсу, РНуіосНст.. 20. 251 (1981) 

287. Р ВоЫтапп. М АНтей. ала С^сІТгсу. РНуіосНст.. 20. 267 (1981) 

288. Я \Ѵ Рсіісгісг апВ N V Мечіу. Нсісгосусісл. 15. 317(1981) 

289. Т.Кака^лхѵ-и. М КоЬауалЬІ. аші К.ИауаяЬі. СЬст аті РЬагт ВиІІ. (Зарап). 29, 

82(1981) 

290. Р ВоЫтапп. К К.Сіиріи. апВ К.М.Кшд. Аппиіеп, 1904 (1980) 

291. Т ОЫа опВ И Нікіпо, О^ст аті РЬагт. ВиІІ. Парни), 29.282 (1981). 

292. Г ВоЫтапп. К К.Сиріл, апа К.М Кт)!. РНуіосНст.. 20.473(1981) 

293. Р.ВоЫтлпп апіі I 7х слсііс. РНуіосНст. 20,469 (1981). 

294. К и.Всппсіі апа Я Милертѵи. ТеігпПсагоп, 37, 17 (1981) 

295. В В іигѵіл. І.О.Міатч», аиВ Ь Р МиггоІи, і АпІіЫоІ 34, 120 (1981) 

296. Р.и.АГіП-Ѵмаг аші О.Яік:Ьсг, Нсіѵ Пшп Асія, 63, 1905(1980) 

297. И ЯНітотпига. V ЯалНкІа. лпа К Ослѵѵа, ТсігаЬссІгоп Ьеіі., 22. 1167 (1981) 

298. N Капесіа Т КигаілНі, апИ К Ѵатллакі, <Тигт аіЫ РЬагт ВиІІ (Іарап). 29 257 
(1981). 

299. Н Г.А СНеипу. 1 К.ЗѴшіоп. щші I К.ЯсіЬет. ) С Я. РЬгш 1.2169 (1980) 

300. К.Кіссіо. А.Піпі, алО С.Ріаа, ТсііаЬсагои Ьсіі. 22. 1557 (1981) 

301.8 ) Ясіоѵсі, Р Сгсѵѵъ. апа ВТарІе .) Огц. СЬст . 44». 964 (1981) 

302. Р.ВоЫтшш. N Аіс&, аті М (леи/., РЬѵІосНст 21. 1166 (1982) 

303. Я.Е.РоеІ иті В Ы.Каѵі. АилігаІ. і СІ.ст . 35. 77 (1982). 

304. К Р Витл. К Ка/Іаилкал, Р Г МигрЬу, АилігаІ і СЬст.. 35. 85 (1982) 

305. Р ВоЫтал шіа С 2асго, РНуіосНст.. 21. 1155 (1982) 

306. Р ВоЫтапп. Р ѴѴ'ерпег. ппа ] Закироѵіс. РНуккЬет .211109 (1982) 

307. .1.П. Когр. І.ВегпиІ, иіЫ N II І ілсЬсг. ) Нсісгосусііс СЬст . 19. ікі (1982) 

308. Р ВоЫтапп, РЛѴсцпст. та ) іакироѵіс. РЬуіосЬсга . 21. 1109 (1982). 

309. ШЬо аті І А КІоскс. Рлрепспиа. 38. 639 (1982), 

310. Р АЬсапа Т ѴатлисНі СЬст апа РЬ.ілп. ВиІІ (іарап), 30 1183 (1982) 

311. Я.ЯекКи, Я Миіоп, иті Я ЕОарлѵѵа СЬеш ппа РЬагт ВиІІ (іарап), 30. 1609(1982) 
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312- \\ А Лу« аті Т.КеГЫгир. ТсігдЬЫгоп 38. 1409(1982) 

313. Р ВоЫтамп, Р ЧіодН. аті К СЛсяЬі, РЬуіосЬет . 21.1441 (1982) 

314. Р.ВоЫтапп апсі К.К Сиріи. РЬуіосЬет 21. 1309 (1982). 

315 Г ВоМітіт. А.ЛЛсі. апсі К.М Кіп& РЬуіосЬет.. 21. 1349 (1982) 

316.3 Ос РмсшІ-Т., Е СаЬаІІего. апсі С.СаЬиІсго. ТсігзЬесІгоп. 38, 1837 (1982) 
317. Р ВоЫшапп. Р.5іп§Ь, апсі .ІЛакііроѵіс. РЬуіосЬет., 21 1343 (1982) 

318 М ОйЬі. М Окатига. апсі Н Коьикі, ВиІІ СЬст Чос. Іарап, 55. 2208 1 1982) 

319 Р Вокітапп, М ѴѴнІІтсуег, ипсі .ІЛхікироѵіс, РЬуіосЬет.. 21. 1445 (1982) 

320. РСвтре .) СоІІ. апсі А.СогісІ, СЬст.Іхіі . 1053 (1981). 

321.0. Кип ига. N Чзкигаі. апсІТ.Іптіе. і РЬлгт Чос Іпрап, 102, 538(1982) 

322. М.Ч.К.Ыліг. 5 Т Сагсу. апсі 1. С Лате*. ТеіхаЬсгігоп. 37. 2445 (19Ы) 

32'. А I Оглу. РЬуіосЬет .20. 1711 (1981) 

324. Р ВоЫлшпп. С24сго, ипсі К.М.Кт§. РЬуіосЬет, 20. 1657 (1981). 

325. Р.ВоЫшапп, С.Зскго, апсі К.М Кш§, РЬуіосЬет.. 20. 1613 (1981). 

326. Р.ВоЫтдпп, С.ЗДсго, апсі К М Кт§. РЬуюеЬст. 20. 1609 (1981). 

327. Г ВоМт.шп. К К Сиріи, апсі І Хікироѵіс, РЬуіосЬет.. 20 1635(1981). 

328. 1 Лі/Ьо, ѴЬтііоѵа, ипсі 2 Чашек, СоІІ СеесЬ. СЬст. Сотт., 46, 1048 (1981) 

329. Р.ВоЫтдпп, КМ.Кіпв,апіі Н КоЬіпкоп, РЬуіосЬет .20. 1613 (1981) 

330. Р.ВоМтлпп. А Чи\ѵііи. апсі Ыаироѵіс, РЬуіосЬет., 20 1649 (1981). 

331. С.А.Ч5ДПІС, Т.Слтлгсіп. аімі I Мсгііт, РЬуіосЬет., 20. 1955 (1981) 

332. Р.ВоЫтдпп, А Чтѵііа. иіиі К М Кіпьг. РЬуіосЬет. 20. 1887 (1981). 

333. Р.Воттіілп, К К Сиріи, аті К. М .Кті*. РЬуіосЬет., 20,1899 (1981). 

334. V .КлаЬпииі. Ч.СагтсІу, аті А.Сгогссия, і. Огр СЬст., 46. 3592 (1981) 

335. Н.А Мірахитрарі. С.С ВЬаІ, апіі р ВоЫтипп, РЬуіосЬет.. 20. 2031 11981) 

336. Р.Сатря, І.СоІІ, апсі А.СогісІ, СЬет-ЬеИ., 1093 (1981). 

3)7. I р.ригеп. Л Рсгаіе*. дпсі ) Рау ох. ) Ог& СЬст. 46. 3364(1981). 

3.38. р Сатрб. І.СоІІ. апсі А.СогісІ. СЬст 1_с1і„ 1093 (1981) 

3)9. Р ВоЫтшт, ЗѴ.Кгатр. апсі К К. Сиріи, РЬуіосЬет 20. 2375 (1981 1 

340. Р.ВоЫтапп, С.&ісго. апсі К М Кіпр, РЬуіосЬет . 20 , 2389(1981) 

341. Т Апке. \Ѵ И ѴѴаіяоп, агні В М Оіаітсііі. 1 АтіЬюІ., 34, 1271 (1981) 

342. А С.Соішііс/, А Саіітіо, апсі Н.МапыІЬі, РЬуіосЬет.. 20, 2367 (1981). 

34.3. В Р Втѵіісп .) С.СоІІ. апсі 5Л МіісЬсІІ, АиМгаІ (Тст , 34 1551 (1981) 

344. Ч СагтсІу, А Огоилѵсіяч, апсі 3 КааЬтап, ] Ог% СЬст , 46. 4279 (І9М) 

345. Р ВоЫтипп. } Іакироѵіс, апй М ЛЬтсіі. РЬуІОі Нет 20, 238.3 (1981». 

346. X А Потіприсѵ. К Ргапео. апсі О Ото. РЬуіосЬет., 20. 2297 (1981) 

347. МЛ Веріеу. I. СготЬіе. апсі \Ѵ.М Ь СготЫс. 3 С.5 Рсгкіп I. 2702 (1981) 

348. Ь ВоЫшапп. Р.ЧіпрЬ, апіі ) іакироѵіс, РЬуіосЬет . 20. 2379 (1981). 

349. К.Сі Родѵсіі, ПЛѴсЫссІсг. аті С К ЧпиіЬ. І. Огр СЬст., 46. 4398 (1981) 

350. \Ѵ М Пдпіс\ѵы, Р А Спессі. апсі ] С НиПгпип. РЬуіосЬет., 20. 2733 (19Ы). 

351. К Такесіи, Н.Ыпокі, апсі V Ніговс. ТсігаЬеіігоп 1x11., 22. 5307 (1981 1 

352. Л Маьио, К.АЬипп, апсі Ч НлуаяЬі, 3 С 5 Рсгкіп I. 2Н16 (1981) 

353. "1 Міуахс, II Клѵѵаяакі. аті Т І^ого, СЬст ипсі РЬогт ВиІІ (іарші). 29. 3561 

( 1981 ) 

354. ѴѴ Кілич ипсі ѴѴ Сптттест. Аппиісп. 1838 (1981). 

355.8 8 МіИдІа апсі ІЛ.Ьдѵіс РЬуіосЬет 20, 27.35 (1981) 
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356.5 8 Ыііиіа апсі О І_аѵ»с. РЬуіосЬет.. 20 2741 (1981) 

357. А.КаЬгМссІі А ѴѴпІіЬсі. апсі V ѴѴіиу. РЬуіосЬет.. 21. 107 (1982) 

358. Р ВоЫтдпп. М.АЬтесі. аті К.М Кац*. РЬуіосЬет . 21. 167 (1982». 

359. Ѵ -Ьгіи апсі ТЛ МаЬгу, иоусіш. 44. 722(1981) 

ЗбОЛ.Е.НосЫтѵхкі, К РЛѴдІксг апд С.ІгсІап<и Ог8.0іст..47 8М1982) 

361. Р.ВиЬЬпдип, М Вариіі. аті I Лнкироѵіс, РЬуіосЬет., 21. 181 (1982). 

362. Р.ВоЫтапп, М.Варц)». ипсі К.М Кт^, РЬуіосЬет 21, 173 (1982) 

363. А Маісоіт, П РіГсо. апсі N N РіхЬсг. РЬуіосЬет.. 21, 151 (1982) 

364. Н.СЫпоппсІ Н Іпоиус, РЬуіосЬет., 21, 133(1982). 

365. И -\ѴСіи. І.КиЬо, ипсі К Какатхіп, I Ісісгоеусіся, 17 67 (1982). 

366. АЛояяапв. Н .Іисцистт. ипсі З.Ь.Рои$5СІ, Ріапід тссіісв, 43. 301 (1981) 

367. К ЗѴ.ѴаиеЬап ,) Соіѵіп, апсі М 5.Риаг, ] АпііЬюі. 35. 251 (1982) 

368. М М Випингга^е. ЗѴ.РспісаІ. апсі Р.АтоІсІ. ТсІтаКссІгоп, 38. 305 (1982) 

369. А К.Ѵіѵаг А.1_Рсгс/. аті К Чаисгсіо. РЬуіосЬет . 21. 375 (1982). 

370. \Ѵ Кгаиь. К.Курке, апсі М.ВоксІ, Аппніеп, 87 (1982) 

371.0 К РсПМ.С М Сгащі, апсі иСіЫ.Сапиа 1 СЬст.. 60. 44(1982) 

372. і М РісэсЬ, С С.ЧиссІсу, апсі С.О.ЧЫТеІсІ, ТеігаЬЫгоп, 38, 45 (1987) 

37.3. Ь.ЧІесЫд. Ч А.Мі/хак, апіі Н.Носкхста. \ АпііЬіоІісч, 35 (1982). 

374. Р.ВоЫтшт, С 2*1его. тиі Н КоЫпяоп, РЬуіосЬет., 21.685 (1982). 

375. Т.Іі«1а апсі К ІЮ. РЬуіосЬет . 21. 701 (1982) 

376. Р.ВоЫтапп апсі С.ХсІсіо, РЬуіосЬет., 21.647 (1982). 

377. КЛѴаіаітЬс. К.ОЬпо. апсі Н.УовЫока, 1*КуіосЬет.. 21. 709 (1982) 

378 В ВЛагѵі.ч, С Р.ЧіаЫу. апсі О.Раѵлпахаяѵат. 1. Ог& СЬст.. 47, 1117 (1982) 

379. Р.ВоЫтипп. М В;іриц. апсі К.М Кіпр, РЬуіосЬет.. 21,939 (1982) 

380. \Ѵ.ІІсг7 апсі Ч.Ѵ Соѵіпсіап. РЬуіосЬет.. 21. 787 (1982) 

381.1 .П^’ароЬ. Е.РаІіогшхо, ипсі Ч Ми#по, РЬуіосЬет., 21.782 (1982) 

382. А.Нсппчи». С. Кап, апсі А-СЛгіагопі. ^ Ог§. Сііет . 47. 803 (1982) 

383 Р К МсОиігк апсі П В СоІІит, 3. Атсг СЬст Чое, 104. 449611982). 

384. К Гапика. Р.исЬіштіа. аті К Чакатоіо ,) Атсг (’Ьст Чос., 104. 4965 (1982) 

385. М І.чоЬс, М-Кііатша, апсі Т.ОоЮ, .1. Атсг Оісти 5ѵос.. КМ. 4997 (1982) 

386. Р.Т 1-ашіЬигу ипсі 3 Р Ѵисса, ТеІіиЬссІіоп І.еіі , 38.2797 (1982) 

387. М ЯЬіЬилакі, М Ѵита/акі, апсі К Ьск», ТсітаЬоВоп ІхіІ., 23. 5311 (1982) 

388. Р.КкІо, V Ксчіл, апіі Д.ѴолЬікояЬі. 1 С.8 СЬст. Сотт.. 1209 (1982) 

389. В М ТгтаІ апіі Р О.МсОои^Іе, і Ашег. СЬст Чс*с., 104, 6110 (1982). 

390. А Е-Сгсспс, М -1 ЬисЬс, жпй) -РЛЭсргсв, ) Атеі СЬст Чос 105 2435 (1983) 

391. \Ѵ К КошЬ аті Т А ВІіг^ігсІ. I Ог$ СЬст., 48. 759 (1983). 

392. М.ѴоіЫЬагп. II ЧЬіЬиуа, апсі Іі Кііапо, СЬст. аті РЬигт ВиІІ (Іарап). 32, ''059 
(1984), 

393.1 СсгяЬсп^оп, ТЛ МиЬгу. ипсі ] О Ктр РЬуіосЬет 23 1281 (1984) 

394. К Ѵокояс. N Ыоквуата, апіі с К Но\ѵеІ1. І. АпІіЬюПс», 37 667 (1984) 

395. Р ВоЫлшпп К итстоіо. аті К М Кшр. РЬуіосЬет., 23 1800 (1984) 

396. Ч.АХоок ипсі Л Сіагсіу , 1 Оге СЬет . 49 1417(1984) 

397. К Мам. ОДЗсІкисІо, апсі А К Ѵіѵаг, РЬуіосЬет . 23. 1665 (1984). 

398.5 Маіміссіа апсі М Ка$акі. і РЬагт. Чос Іарші. КМ. 753 (1984) 

ОТ 4 ), р ВоЫшапп, I N Міхгл. дпсі К М.Кіпв. РЬуіосЬет. 23. 180? (1984) 





Лштриапгі - * н/чп -« -ши I 


4іні. I ВоННшшп. Ь N Мііги. іииі К.М К п& РНуюсНст . 23 1745(1984) 

401. Е Н 5сір апсі Е Несксг, РНуіосЬст.. 32, 1689 (1984) 

402. Г АЬе Т Моп лги! ѴатаиеИі, Піст лпа РНлпп ВиІІ (Зирил). 32. 294 (ІУЧ 4 ) 

403. Е И ЯсіраіЫ Е Нескег. РНуіосЬст., 32. 1689 (1984), 

404. Г А Ятік.і шиі К Н Вип^с, 3 АшЬюікз 37. 823 (1984) 

405. М Оисх апО С Татт, Нсіѵ. Опт. Асіа. 67. 885 (1984). 

406. \Ѵ С Еѵип$. К 3 Сігоиі. апа М I К Мсп&аЬ, РЬуІосНст .23. 1717 (1984) 

407. \Ѵ [ Рагкеі, М I КиіНлит, цгиі V Яеіпсг. 3 АітЬюі., 37.431 (1984) 

408. Р НоЫтппп, К М Кшп&, птЗ II КоЬт$оп, 23. 1099 (1984). 

409. Р-ВеШпшш, С./Осго. аЫ к М Іг»В- РНуіосЬст . 23. 1187(1984) 

4|(). А.А.А<1с5ОП10]и апО .1 I Окорил. 3 N.41 Ргсчі. 47 308(1984) 

411 N к.АлсІсгчсн. Р К Ка.чтш8сп. апсі С Р РаЬЬаѵѵ, ГсігаЬссІгоп І.сіг, 25. 469 
(1984) 

412 В I* Воѵиісл,3 С.СоІІ, апсі М Р Масклу, АичІыІ I СЬст 37. 545 (1984) 

413. Р ВоЫтапп. С Мсго, апсі К М Ктв. Аппаісп. 503 (1984) 

414. Р.ВоЫпыпп. СИЛего апгі К М Кіп|і. Аппнісп. 23. 1189 (1984). 

415. М.З Ве^Ісу, ІХготЬіе, апсі А.К.Сніити. 3 С.5 Рсгкт I. 819 (1984) 

416 Р ВоЫтдіш, С Тсісго, алО к М.Кте, Аппаісп, 23. 1180 (1984). 

417. Р ВоЫпшпп. К.М Кт^. ипсі II КоЬтьоп. РНуіосЬст.. 23. 1095 (1984) 

418. В Коіілрис/, Сі.Яаѵопа, лпіі Г. Ріо/л, РЬуіосЬст 23. 1113 (1984) 

419. Р Рстапі1с/-Гіас1са. В КоОпуис/. апсі Р Рір/л. РНуіосЬст. 23, 1113 (1984) 
420.5 Н Сичіе, Т.К Зипи». апсі Зг., 3 От$. СЬст., 48, 5203 (1983). 

421 К Р іЦгі5 мл а О А.СопЗсСІ. .1 N31 Ргосі.. 47. 270 (1984) 

422. Г9.К Ажісгчт апО Р.К Клмтш.чмт ТсіглЬсОгол Реп , 25.465. 469 (І9К4) 

423. А.А.Агіс&отсчи апеі З.І.Окоуит. 1 N« 1 . Ргосі.. 47. 308 (1984) 

424. М А МсімаІІу апсі А \! Г)а\*к1аг. РЬуіосЬст.. 24. 1377 (1985). 

425. Н Ііокаѵѵа, Н Маіхитоіо, шиі 5 МіІиЫіі, СЬст. апсі РЬагт ВиІІ (Зпрап), 33. 
2204(1985) 

426.1 .ВоЫтапп, С Хсісго. апсі СММіета, РЬуіосЬст 24. 1315 (1985) 

427. Р.ВоЫтиип, С ТсІсго, апсі I. N Міьгл. РНуіосЬст 24. 1249 (1985). 

428. Г. ВоЫтапп, К М Кт§. апсі Н КоЬіп&оп, РНуіосЬст., 24. 1249 (1985). 

429.3 Оагпіег апсі ) М.іішісаи, ТсігаЬссІгоп Ьси.. 26. 1513 (1985). 

430. О Осісасіо, К Р Мл ил сіи апсі А. к. сіс Ѵіѵаг, I ісіегосусіс*, 23. ІК69 (1985) 

431. К.МаІа, О Осіуасіо. апсі А к Ѵіѵаг, ІЪуіосЬст., 24 1515(1985) 

432. Я П ОиЬту, Р.ВоЫтапп, апсі Т М Япгу, Ріалы тсіііси, 176(1985) 

433. К ЯЬітпсІа I Я Ко. апсі К.ОЬікЬі. СЬст. апсі РЬагт. ВиІІ (Злрип). 33. 2767 
(1985) 

434. ІІ.АсЬспЬасН апсі С Ксппсг, Нсісгосуск», 23. 2075 (1985) 

435. Н N СЬои, Ѵ.ЯЬітші, апсі П V Пиупс ТсІгаЬсхІгоп Іхчі , 26 2865 (1985) 

436. Р Я Каім. В К а и г, апсі К К.ТаЬѵаг, ТсігаЬссІгоп. 41. 3387 (1985) 

437. Л (т ОЬег. I Р. С'гЬаібсН, апсі Г4.Н.Рі.чсЬсг, РНуіосЬст.. 24 1743 (1985) 

458.3 Р.Тспза. 3 К.Могап, апй 3 М I Істапіісг, РНуіосЬст . 24 1779 (1985) 

439. А.Огісрл. Р МаМопаійо, апсі Т.З Осіогс!; РНуіосЬст . 24 1755 (1985) 

44(1. М МіьІсі апОТ ) МаЬгу РЬуІосНст . 24. 1735 (1985) 

441. V Копсіо. 11 $и/икі. ипсі Я Ко/ос. 3 РЬагт Ясс Зирлп. 105, 742 (1985) 


Лнмг/нті /м*. при ншіичии / •? 


442. М I Тауіег апсі М Р Н Ноѵѵсісп.3 Киі Ргосі .48 440(1985) 

44). А Я Ѵсісіго, О. Ни Поп. аг.а Н.С.Сг» РНуіосЬст . 24, 1799 (1985) 

444. К М Вугпс, Я К Оопёа. апсі В П.ІЫіоп, 3 АпііЬіоіісі. 38. 1040(1985) 

445.1 ІСаѵѵаі. К.РигіЬаіа. апсі Н Ясіо, ТеігаЬесІгоп і.сіі.. 26. 3273 (1985) 

446. К К Аіп.ѵ1іе, 3 3 ВагсНі, апсі Зг. 3 Огу. СЬст . 50,2859 (1985). 

447. 5.1)85, К Н ВагиаЬ. апсі К Р ЯНатга, РНуіосЬст, 23. 2317 (1984). 

448. Р ВоЫтапп. СЗ 5сЬто1й-11ш*сЬталп. апсі 3 Закиромс. 3 \’аі Ргсчі., 47. 663 
(1984). 

449. Р.ВоЫтапп, К М Клер, апсі Н КоЬіпмт. РЬуІосЬет.. 50. 284 (1984) 

450. Р.Я.ЕІ-РегаІу. РЬуІосНст., 23. 2372 (1984). 

451. Н.ЯсІо, Т.Яа^акі. апсі М.Ага», 3. АпІіЬіоіісз, 37. 1076 (1984) 

452. N Ослеп, Р.ВоЫтапп. апа М.Огспг. РНуіосЬст., 23. 2281 (1984). 

453. Р.ВоЫтапп, С.Тасго, апсі К М.Кту, РНуіосЬст., 23. 2007 (1984). 

454. V СоркЬапск І_Я.Осгекгко, апа Р.З.ЯсЬтіІг. I Ыаі. Ргсчі., 47. 607 (1984). 

455. Р ВоЫтапп. К.М Кту, апа Н.КоЬтшп. РНуіосЬст.. 23, 1989(1984) 

456. Р Кисііі, Нсіѵ СЬіт АсІа. 67, 1116 (1984). 

457. Р.ВоЫтапп, Ѵ.Савіго. апа С.СиІѵо. ) Ыаі Ргсчі 47. 663 (1984). 

458 I- ВоЫтапп. М А Мсімѵаііу, апа I Зикироѵіс. РЬуісчіНст.. 23, 1975 (1984). 

459. р ВоЫтапп, С Тгіпк*. апа К М.Кту, РІапіа тсііса, Я>, 276(1984) 

460. Р ВоЫтапп. I) МоЬиттааі, апа З.Зикироѵіс, РІапіа тсаіса 50. 192 (1984) 

461 ) М.Са&аайу. М.Р Всдп. апа З.Ь МсЬаияЫІіп, Рхрсгіепііа 40.930(1984) 

462.1- ВоЫтапп. О.Я -ІІп&сЬтапп, апа I Зпкироѵіс, РЬуіосЬстЫгу, 23. 1989(1984). 

463. К ІІлгаііа, Р КіхЬіаа, лпа Н Такауі, 3. ЛпііЬіоі . 37. 1187 (1984). 

464. М.О Ьсс. А.А.Рптіпі. і«ті О О Могіоп. і АпІіЫоі.. 37. 1149(1984). 

465. С КогЬсао. С Реггиго. ипа З.П Сои$8Іо РНуіосЬст . 23. 2698 (1984) 

466. V ЬиЫти, В.РгикадЬ, шЫ К.кл|. РНуіосЬст., 23, 2629(1984). 

467. 3.0 Ошд В М.Рга^а. апа Р Ооплііся. РНуіосЬст . 23. 2541 (1984) 

468. А С АЫсг, Р Кисаі. аіЫ С.Н.ЕиуіІсг, Нсіѵ СНіт Асіа, 67, 1523 (1984). 

469. 3.Рауоз. Р Г Оааса. аіЫ С Рахсиа!. 3 Огу. СЬст . 49, 1789 (1984). 

470. Р.Слтрк, З.СсіІІ, апа О ОагуаІІо, РНуіосЬст., 23 2577 (1984) 

471. Т.МаІ5ііпо, М ОокиЬо, апа I .ЬНкНігаѵѵа, (Ъст апсі РЬагт ВиІІ (іарпп), 32, 
4309(1984). 

472. Я.Сопи, О.Ікссіа. апсі Н Nакпти^а. 3 АпііЬюі , 37. 1491 (1984) 

473. М.Тоаогоѵа шкі І Оупушіоѵ, РІапіа тсаіса, Я). 452 (1984). 

474. Я. А Маіііп. М А Рги/тъ, ипа М.ВіІІпсг, РЬуІосНст . 23. 2863 (1984) 

475. С Гч'ьИшо, ЯМапаЬс. апа М Калп. Тсігпіісагоп 1 г*И . 25 2809 (1984) 

476.0 Н.НаЬсгтсЫ апа И Нѵилт. Аппаісп, 1746 (1984) 

477. О Р Липе апа \Ѵ І.Яипу, Нсісгосусіігл, 23. 11 (1985). 

478. РЗЯсНтіІ/. Я.Р Сипи&ссга, аті М В.НовШп 3 Атсг ('Нет Ясс , 106 7251 
(1984) 

479. С С Я Ксаау. К Я.Яооа, лті Я К Ылсікаті. 3 АпІіЫоі, 37. 1596 (1984). 

480. М А.МсПѵпІІу. К М Кім}і. апа Н КоЬтюп. РНуіосЬст., 24. 182 (1985) 

481. Р Яіпві». М С.ЯЬагтп. апа К С.ЗозЫ. РЬуІосНст. 24. 190 (1985) 

482. М В КлсЬаіі, V, Я.Сіегсахко. апа Р.З ЯсНппі/.) N.^^ Рич!.. 47 1009 (1984) 

483.3 ІЗ.СоппоІІу, С.О.РакипІс, апа Г> Я КусгоП ТсігаНеагоп Ьсіі 25, 3773 (1984) 


484. М Какаілііі. Т ІлѵалНііа, аті Н №окі. РНуіосНст . 24 195 (N85) 

4X5. М Ьчатою. I I ОквЪс. пті Т ѴатаисНі, СЬет иті Рііагт ВиІІ. Парам) 33 (1985) 

486. Т Кипп, К Карм, апіі V Кимякаті, С Нет аіиі Рііагт. ВиІІ. Паран), 33. 479 
(1985). 

487. К О Яіфапоѵіс иті К В МіНсг. РНуіосНст.. 24. 358(1985) 

488. (і К МаІІяѵагари. Е МигаІіктНпи, аті 3.0 СоппоІІу. РНуіосНст.. 24 305(1985) 

489.1 АЬс аіиі Т ѴнтаисЬі, СНет аті Рііагт ВиІІ. (Зирип), 33. Н47 (1985) 

490.0 К РеІІіІ. О М Огавб, аіиі О ОіЫ. і Огд СНет . 49. 4258 (1984). 

491. Г ВоЫтапп. М ѴѴаІІтеусг, аіиі 3 Закироѵіс. РЬуіосНст 24 505 (1985) 

492. Н ІІок.та, Н Могііп. аіиі К ѴѴаіапаЬе, СНет амсі РНагт. ВиІІ (Зарам). 33 1148 
(1985). 

493.1- ВоЫтапп, К М Ктр. аіиі Н КоЬіішол. РНуІосНет . 24. 505(1985) 

494. В М.Ргара, А.О.Соп/аІе/. апсі М С ПегтшеЗег, РНуіосНст., 24. 501 (1985). 

495. N Моде, М.Ііо, апд К Риіі, СНет аті РНагт ВиІІ (Зарам), 33. 1029(1985) 

496. Е-Мигі-Вк-Ьег, К ВисНссксг. апд С Н.Р.идиМсг. Нсіѵ. СНіт Аси, 67. 2143 
(1984) 

497. К Я КлЫу, 1 К.Ктѵ, апіі Т Маіміига, 3 С.5. Регкіп I. 419(1985) 

498.1.КиЬо амсі Т.Миіяитоіо. ТеігиНеіігоп 1_еІі 25. 4601 (1984) 

499. ЫХіпііцийИ, М А.ВаІікіс. нгіеі ѴѴ.МѴѴЬііісп, РЬуіосНст., 24, 863 (1985). 

500.5 Тапака. К.ѴѴасіа, ипд 5 Мигихтю. ТеігиЬедгоп Реи. 25, 5907 (1984) 

501. М КоЬауаьНі, В ѴѴ Ном. апд I Кііада\ѵа. Теігаікдгоп Иси., 25. 5543 (1984). 

502. Р. ВоЫтапп. С.2дего, апд К М Ктр. РІипіи тсіііса, 76 (1985). 

503. М.Нагими, О.Кісс. апіі К -Н Хее, 3 N31 Ргос!.. 48. 93 (1985). 

504. М.ІЧівНігиіѵа. V Кадстоіо. апсі М ЯЬіго. 3 С .4. СЬет. Сотіг . 395 (1985) 

505. К О РохѵсІІ. О ѴѴспііесісі апіі С.К.ЯтііЬ, 3 N3» Ргті., 48. 102 (1985). 

506. М.КоЬаумНі. N КХсс апсі ВЛѴ Яоп, ТсІгаНсдгст ЬсІІ. 25. 5925 (1984) 

507. А КаНтап нпд .1 Рніітд. ТсІгпНсОгоп 1x11., 25. 6051 (1984). 

508. ЗЛѴ.ВІши. N 3 Воѵѵтап. апсі М.ІІ С Мипго, Аизігаі 3 С Нет 38. 519(1985). 

509. ѴѴ Ног/, Р КиІапіН.иѵсІ. апіі V І.Сосіікеп, І Огр СНет 50. 610 (1985) 

510. Г ВоНІтапп. ѴѴ.Апе. апд С.Тппкх. РЬуіосЬст., 24.1009 (1985) 

511. Р ВоЫтапп, 1_ Нагіопо, аті 3.Зикироѵіс. РНуіосНст 24.1003 (1985) 

512. Р ВоЫтапп, I. Ы.Міяга, аті З..Іакироѵіс, РНуіосНст., 24. 1021 (1985) 

513. \Ѵ.І_ Віііпсг, М.ЗіІѵа, аті V 3 РаиІ, РНуіосНст . 24.987(1985). 

5|4. В.5.3о$НІ. V N КитаІ. аті К Со,ТсігаНсдгоп Іліі.. 26. 1273 (1985) 

515.3 ІюН, Т.Твиуикі, апсі К Ри]Ип. 3 АпііЬіоі., 39. 780(1986). 

516. Р Ретиіиіс/ апіі Л Регаісв, РНуіосНст.. 25. 1405 (1986). 

517. 3 Закироѵіс, 5 Вапсцсс. аті Ѵ.Сдеіго. РЬуіосЬсті&Ігу. 25. 1359 (1986) 

518. Я Нипеск О Л Вихісг, апіі Л РСатсгоп, 3 СНет. Яос . Рсгкт& Тгапя . I. 809 
(1986). 

519. $ КіуОІО, V Кліѵаі. апіі Е Кто, 3 АпііоЬіоОс., 39, 762 (1986) 

520 .1 О НсгіипіЗе/, 1-11 Котап. аті 3 Кодгірисг, РНуіосНст . 25, 1743 (1986) 

521. Ѵ.Нііпо, Н ТвиЬига, апд Т Ыотига, Нсісгосусіев, 24, 2603 (1986). 

522. В М СіаппеКі. В.ЯіеГГап. аті ѴѴ ЗісріісН, ісігиНсііічт, 42. 3587 (1986). 

523. I Закироѵіс, Т Ѵ.С ТЬ». аті Р ВоЫтапп, РНуіосНст.. 25. 1663 (1986) 

524. С В Као. К ( РиІІаиіН, аіиі Н.Сип-Н.шр, 3 Огд. СЬет .51.2736(1986) 


525. (і 8 НиксНтапп. С 7ікго. апсі Е ВоЫтапп, РЬуіосЬст 25. 1755 (1986) 

526 А Кивіиіуип, В АЬшаді. аіиі Р. ВоЫтапп. РНуіосНст-, 25 1659(1986) 

527. V С'акіго, 3 Іакироѵіс. апсі Р ВоЫпшпп РНуіосНст . 25 1669 (|986) 

528. В В Загѵіь апіі С.Я Ѵаіаѵѵдга. 3 Ог§. СНет.. 51.2906(1986). 

529. Г) Клѵіс, Н Е СоІіііеЬ, иті М I РсчсНипксг, РНуіосНст , 25 1765 (1986) 

530. Р АЬс. Т ѴитписНі, апсі ТРиіюка, СЬет РНагт ВиІІ. 34. 2774 (1986), 

531. А иг-К.іНтип. А МигиЯиг, ипіі М.ОаиІіПкЫиіі. РНуіосНст., 25. 1781 (1986). 

532. ВХсдесіг, А.СЬстіГ, аті К КісішпІ. РНуіосНст . 25. 1735 (1986) 

533. ] В Наи&кс. .1 ГУіЬппо. апсі М Стиіііапа 1 Огд, СНет . 51 2808 (1986) 

534. О.О.СогІсу, 3 К Тгису, апсі М Я Тепірезіа, ТеІгаНеіігом І.сІІ . 27. 4133(1986) 

535. Н КідозНі, М.Орка, апд К Ѵатаііа, ТсігаЬссігоп. 42, 3789 (1986). 

536. Я.Наіерцѵа, К и.ВсппеіІ.апсі 2 Исгтпп, РНуіосНст.. 25. 1984 (1986). 

537. Р ВоЫтапп. Ь М.Мі&гд, апд Ѵ.СоЖго, Аппаісм. 1367 (1985). 

538. 3 Р.Тегех,». 3, К Могап апіі М Огатіс. РНуіосНст., 24, 2071 (1985) 

539. Р.С Ясдтап, А.З Маісоіт, апд N Н.Рі$сЬсг, РНуіосНст , 24. 2003 (1985), 

540. Н КоЬауп&Ні, Н Кагаьаѵѵа, аті Т.Міуаьс. СЬет. аті РНагт ВиІІ. (Зарап), 33. 
3645(1985). 

541 Р ВоЫтапп. Ь^.Мікга, апсі К М Кіп& РНуіосЬет., 24. 2029 (1985). 

542. Р.ЯіпдЬ, Р.ВоЫтапп,иті К М.Кіпд, РНуісхгЬсіп . 24, 2110(1985). 

543. ( А Саіаіап, Р.КХсшштс. ипд В.Ѵ.Сгіві. РНуіосНст., 24. 2! 13 (1985) 

544. Ь рицапо, 3.5 СиЫсгоп, апд Т.К 105 . РНуіосНст.. 24. 2337 (1985), 

545. Ѵ.З.Раи1 иіиі ѴѴ Рстсиі. РНуіосНст.. 24. 2239 (1985) 

546. К.ОатіоГі, 5. К Зспм.*п, аті В.З.Ыіскеп, РНуіосНст . 24. 2281 (1985) 

547. З.и.СстпоІІу аіиі 0.5 КусгоГі, РНуіосНст.. 24. 2349 (1985) 

548. А.Катзп, А.МигаЛГаг, апд N ОаиІаІаЬаді, РЬуіосНст . 24. 2473 (1985). 

549. А Ы&киваіѵа, V Танака, аті К Оіодиго. 3. АпііЬіоІіѵ$, 38. 1266 (1985). 

550. К.Магііп аті РРВсскег. РНуіосНст.. 24, 2295 (1985). 

551. ТИ 5сНгат апд 3 Н Сагдсііпш. 3 Огр СЬет.. 50. 4155 (1985). 

552. В^апсія апіі А.5.0ир1л. РНуіосНст.. 24,2735 (1985) 

553. С Ѵоди А М Екіипіі. аті Т ЫіяНЫа. 3 Отд. СЬет., 50. 4527 (1985). 

554. Т Апке. Н.Нат, агиі Р КпосН. Апдоѵ СНет. Іпі. Еіі. Рпсі 24. 70*3(1985) 

555. А.Огісда апіі Е МаЫопадо. РЬуіосЬсткігу, 24, 2635 (1985). 

556. А.ЯяІо, ѴѴ' РспісаІ. иті 7 Оі-ии. ТсігиНсдгоп, 41.4304 (1985). 

557. Ь.Оиоапо, З.Я.СаІдсгоп, апд Р.С.-СапЬау. РНуіосЬстіМіл 24. 2741 (1985) 

558. А С.ОЬсг. Ь Е ІЗгЬаіьсН, ипіі N Н РіясЬсг. РЬуіосЬстіхІгу, 24, 2728 (1985) 

559. К..Ы.ВагиаН, С.ТхІсго, аті Р.ВоЫтапп, РНуіосНст., 24. 2ЫІ (1985) 

560.0 Оеідікіо, 1 Аіѵагсх. иті А К Ѵ)ѵ~аг. РНуІосНспшІгу. 24. 2736 (1985) 

561. ѴѴ Негг, К ѴѴаІапаЬс, апіі Р.КиІппІІшіѵсІ, РііуіосНетіыгу, 24, 2645 (1985). 

562.5 Комлпиги, У.ЯЬігигі, ат1 Б.Ѵататига, ВиіІі СНет. $ос Зрп.. 58, 3112 (1985). 

563. Е СІоІІсг. М ЯаИсі.аті І.Кіг$оп, 3 СЬет Яос., Регкіп Тгаас I. 2241 (1985) 

564. Б.МісНсІ, М КосЬ,апд З.Ри$$с(. Нсіѵ СНіпі Асів.68. 1679(1985). 

565.1. А МіІісНег, Я К Ооііарисіі, ппсі 1 К.КНаппа, РЬуіосНст , 24, 2885 (1985) 

566. А ІсЫЬага, V Кинакаті. апіі Я.Яакатига. ТсІгаЬсііюп Ъс» . 27. 61 (1986) 

567. Л В Сииегпѵ иті ѴѴ Нсгг, РНуіосНст.. 24. 2967 (1985). 

568. А.К.Ѵіѵаг, Сі ПсЫаро, апд Р. Киегіа, РІіуіосЬст 24, 2977 (1985) 
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569. к N В.ііішЬ. Т V С ТЫ. аті Г ВоЫтапп. РІапіа МЫ.. 378 (1985) 

570. І_ АІѵагс/ к Маін. аті (» ІХ’І^тІо. РЬуІосЬст., 24. 2973 (1985). 

571. Ь N Мига, V С ТЫ, аті Р ВоЫтапп. РЬуІосЬст . 24, 3053 (1985) 

572.1 N МіБга V С ТЫ, апіі Р ВоЫпишіі. Ріапіи МЫ., 378 (1985). 

573. Т^акашзЬі. А Іпада. апсі М Ы»Ы. СТіст І.сі , 69 (1986) 

574. М В Кч’Ьліі аікі Р .1 ЗсЬтіІг, 1 Огд СЬет . 50. 5637 (1985). 

575. А Т.Воіііт, V Реѵ, апсі С.5 МаіЬеІа, РЬуІосЬст . 25. 207 (1986). 

576. Р ВоЫтапп. С 2<1сго. апсі 1 Р.Коигкс. 1лсЬі{р Апп, СЬет . 2342 (1985) 

577. М А МеІѵѵнІІу, Р ВоЫтапп. апіі А М 1 )лѵѵі^аг. РЬуІосЬст., 25. 255 (1986). 

578. А СЗ.Аѵепі, І.к.Наіѵчоп, апсі В 1_ ѴсоЬ, .1. СІіст 5ос.. Рсгкіп Тгап». I. 2749 
(1985). 

579. Р ВоЫтапп апсі С 7<1сго, РЬуІосЬст., 25. 145 (1986) 

580. К ѴѴаілпзЬс. N ОЬпо, апіі ТІ.МаЬгу, ІЧіуосЬст.. 25. 141 (1986). 

581. О.О.СогІеу. С Е КоИтдЫш-ч, апіі М.З.Тетрасчіа, ТсігаЬЫгоп Ьсп . 27. 427 
(1986) 

582. М.С АІѵагс/. М Начап. апсі Р.Р.ОаОеа. РНуіосЬет 25. 272 (1986). 

583-0 Ма$$м>|, I 1 М Оііѵісг. апсі А. Машась РЬуІосЬст., 25. 145 (1986) 

584. ХРсагсс, І.Сісг.чЬспгоп, апіі Т.І.МаЬгу, РЬуІосЬст., 25. 159(1986) 

585. С.2с1сго, Р ВоЫтапп. апіі к.М.Кіп& РЬуІосЬст. 25. 145 (1986). 

586. С 2сІсго. Р ВоЫтапп. апіі К М.Ктр, РЬуІосЬст . 25. 258 (1986). 

587. РРстапсісг, В.КосІгіриег, аті Р.Ріога, РЬуІосЬст, 25. 181 (1986). 

588. Р.РстагиІсѵ. В коіім&ис/, аті Р Ріог/і. РЬуІосЬст.. 25. 175 (1986). 

589. МКіхЬшпѵа, V Ыаііетоіо, апіі М.5Ьіго, 1 Отд. СЬст.. 50, 5487 (1985) 

590. Р.РоъБ, К К І.СішІІлгсІ. аті 5 I Іепхсп. РЬуосЬст , 25. 119 (1986). 

591. Т.\'акатаЬі, А Іпаііа. апіі О.Ьаѵіс. СЬст. РЬагт ВиІІ., 34. 100(1985) 

592. Н.Т.А СЬсип};, Т к \Ѵа(5оп,апсі Б.МХее., 1. СЬет 5ос . Рсгкіп Тіапі. 1,61 
(1986). 

593. Т ОкаЬс. Квотою, апіі N Тапаки. 1. ЛпІіЫоІ . 39, 1 (1986). 

594. А О.ОЪсг. І_ Е.ШЬаіБсЬ. апсі К.Н.РасЬсг, РЬуІосЬст., 25. 467 (1986). 

595.5.Окай/ апіі Н-Аууікііг, РЬуІосЬст., 25, 535 (1986). 

596. А.Агпопс, С.Каііпі, апсі О Л.«апіс,.!. СЬст. 8ос , Рсгкіп Тгапя 1 525 (1986) 

597. В Р Во\ѵс!сп, 1 С С'оІІ, апсі О V МссЬап Аши. 1 СЬепѵ, 39, 123 (1986) 

598. Р.5.8ісуп, к Ѵісе^ааг. апіі I. Р Аіііісгбоп. .1. СЬст. 8ос . Рсткіп Тгапя. 1, 429 (1986) 

599.8 І\ѵа5«кі апіі .4 Окисіа. СЬст. РЬагт. ВиІІ . 34. 1387 (1986). 

600. Т За.чакі. К РигіЬаІв, агиі N Оіакс. ТсігаЬЫгоп І.дПі . 27, 1603 (1986) 

601. II Сгс^сг, С 2<іего, апсі Р ВоЫтапп, РЬуіосЬстічігу. 25, 891 (1986) 

602. З.Нипсск, С 2*1 его, аті Р ВоЫтапп. РЬуіосЬспшігу, 25 883 (1986) 

603.1 Іакироѵіс, 5 Вапсг^сс. аті Г ВоЫтапп. ТсігаЬссІгоп. 42, 1305 (1986) 

604. Л О ОЬсг N Н РіьсЪег. апіі Р РагосЬ, РЬ>іосЬст . 25. 877 (1986) 

605. Н.Ііокасѵа, К.Миипо. аті к Т.фта, РЬуІосЬст., 25. 905 (1986) 

606. Л Віапсо, Сг кірНі. апсі V ОатЬаго, РЬуІосЬст.. 25. 946 (1986). 

607. Т.5макі. К РипЬаіа. апсі А$Ьіпіа/и, 1 АпііЬіоі, 39, 502 (1986) 

608. 1 Іакироѵіс. Т N С -ТЫ, апіі N11 РІчсЬсг, РЬуІосЬст . 25, 1223 (1986). 

609. Т Каіо. V Ѵата§исЬі, пт! В.ОЬпита, 1 СЬст 5юс . Рсгкіп Тгага 1 743 (1986) 

6 ЮЛ Мало. Н Т.чиНига. апіі Т^отига. Неіегосусісч. 24, 1807 (1986) 
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611 Л кіЫтулп М РаЬ » апсі1 Іакироѵіс. РЬуІосЬст . 25 1229 (1986) 

612.1 Іакироѵн О .А Оацс аті ВоЫтапп РЬуІосЬелшігу, 25, 1179(1986) 

613. Р ВоЫтапп. С Исісго апсі 1Тпироѵіс. РЬуІосЬст.. 25, 1151 (1986). 

614. р Сіао. М Мі.чкі. апсі Т ) МаЬгу, РЬуіосЬспѵ 25. 1231 (1986) 

615. ) Р.Тсгс$а 1 К.Могап апіі А Рсгпагиіс/ РЬуІосЬст , 25. 1171 (1986) 

616. Р.ВоЫтипп. С /іісю, аті Іівкироѵіс, РЬуІосЬст.. 25 1175 (1986) 

617. Р Сіао. М Мізкі атІТ 1 МаЬгу, РЬуІосЬст . 25 1231 (1986) 

618.1 Р Гстсча. ,1 К Котап. аті М СЗгапіІс, РЬуІосЬст 25. 1167 (1986). 

619. ІІ.Вссксг, В.Таи&сЬсг.итІ А Р АЪгаш. РЬуІосЬст.. 25. 1250 (1986) 

620. КЕН РагксБ. С Раііспсісп. аші Р.МоІпаг ТсігаЬсіІгоп ЬсИ.. 27. 2535 (1986). 

621. $ ОіВгіѵавиѵа, 1 Ы*І Рпхі . 49. 56 (1986) 

622. ММ ВЬ^Ьі апіі і Р Сіюѵс. 1. СЬст. 5ос . Рсгкіп Тглиб.. I 1317 (1986) 

623.0 8 НігьсЬпшпп, І.іакироѵіс. аті V' Р РаіЬяк. РЬуІосЬст 25. 2167 (1986) 

624.0 Аррстііпо, Р ОапЪоІіІі, апсі Р ВаІІіагОо, РЬуІосЬст . 25.2163 (1986). 

625.1 Д.Акіпшуі, I Г) СоппоІІу. апсі П А МиІЬоіІашІ. РЬуІосЬст , 25 2187 (1986) 

626. Р 5.5іеуп, Г к ѵап Иссгсісп. апсі к Ѵіс^ааг. 1 СЬст 5ос , Рсгкіп Тгат I. 1986, 
1633. 

627. А.-М Виі, В.С.Оах, апсі Е.ОиііІсІ. \. N .11 РгчкЗ . 49, 321 (1986). 

628. Н Ігіс, К Маіьшпс'Іо, Т Кі(а§;аѵѵа, Т ЫикавЬіта, аті ІІ.Гикаті СЬст РЬагт 
ВиІІ . 35. 2598 (1987). 

629. Т КіІлЬлги, М Могі, шні К Могі, ТсігаЬссігоіі, 43. 2689(1987). 

630.1. А.Мип&ЬаІІ, к.С.АікІгст апсі I І_сЬіоі1л 1 СЬе Оістп . 52. 2378 (1987) 

631. А В 8тііЬ ПІ. К 1 Пліе, апсі 11 А Ѵассаго, 1 СЬст. 5ос\, СЬст Соттип , 1026 
(1987). 

632.8 Т&иЬоі. Н Еигиіалі, А Таксііа. К Ка\ѵа/ос. апсі 8 5аіо. ВиІІ СЬст $ос Ірп 
60.2475(1987). 

63Т 8 Р Магііп, М 5 Эаррсп, В Вирп:. аті С 1 МигрЬу, 1 Огд СЬет . 52. 3706 1 1987). 
634.0 К Рсіт. V Катало. Р Пільаг. М Іпоис, апсі 1 С КшиЫ, I Огу СЬст , 52, 
3$7Э(1987> 

635. В ЕчциіѵсІ. 1 Сапіспл*. ліиі Т Р кашапкюгіЬу, РЬуІосЬст . 25 2381 (1986). 

636. М Ѵог.стіьи N Рикиііа аті Т Кітига, Апп. Піст . I '27 (1986) 

637. р 85ісѵп, I Клан МгсгИсп аті к ѴІс^іыаг 1 СЬет Я.н Рсгкіп Тгапъ I 1633 
(1986). 

638. В Р Воѵѵскп 1 С СоII апсі к И ЧѴНЬч. Аші 1 СЪст 39, 1717 (1986) 

639.5 ЕІ ОаЬту. Т 5аге. аті 8 А $аІст. РІапіа тесііса, 365 (1986) 

640 I I Ііпкаіѵл И Маіміпюіо апіі К Мі/ито. СЬсгг. РЬ.ігт ВиІІ 34. 4о82 (1986) 

641.1. р АуаГог, В 1. Яопіісприт. апсі А.Ы.ІЫоп, 1 Ыаі Ргосі 49 583(1986) 

642.8 Р Тапіь В А НогегЫеш. апсі К Р 8сЬс1Гсг, Нсісгосусісз, 24. 3423 (1986) 

643. К Ѵокоі. К Ыаока, апсі Т МіказЫт.і. С Ьет РЬагт ВиІІ 34. 4554 (1986) 

644. ) КоЬауазЫ, М ЬЬіЬачЬі. аті Н Nакатига. ТсігаЬесІгоп і.сіі , 27. 5755 (І98(>) 

645. М ічЬіЬлбЬі, к I: Мгюге, от! < і \1 I Раіістчоп, 1 Огр СЬст . 51,5300 (1986) 

646. С 7-Лсто, Р ВоЫтапп, апсі к М Кту, РЬуІосЬст 25. 2841 (1986) 

647 I N М •: • РНуіосЬет , 25 2892 (1986) 

648. В.М Рга^а, М О Нетатіс/. аті 1 О.ГНа/ РІіуіосЬап 25. 2883 (1986) 

649, (» Звѵопа, Р Рюггі, аті О Хспсііиу. РЬѵіосЬап 25. 2569 (1986) 
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650. М Мипчи-І орс/ I Вогусх-сІсІ-С .ЫіИо ипсі ТС Кос1пиие2-1 Ъгя } СЬст .Чсч 
Рсгкіп Тптѵ I. 2017 < 1986). 

651. Ѵ.Атісо, М Ріаіісііі апсі Р N« 1 , ТеіглЬЫгом, 42.6015 (1986) 

652. X Л Оогшприс/. О.Сапо, аші Н.5апсЬсг. і N «1 Ргосі , 49, 704 (І9К6) 

653.1..В ііс ЛІшскІи. М. Ос V С.РспІассІа, апсі К.І~Бітрвоп, Нсіѵ. Опт Асіа, 69 
1554 (1986). 

654. Т Ма($ипо, V Таш. аіи) Т Маски, РЬуіосЬст.. 25, 2837(1986) 

655. А.Віапсо, Р Р^іяяасппІіИі. апсі С Яі&роіі. Т N 111 Ргосі. 49. 519 (1986). 

656. Ь МігоЬисѣі. ) Мосіи/икі, ипсі Н.Зодо. Т АпІіЬюі., 39, 1776(1986). 

657. М.Наиришпп, С.МііМЬаисг, аікі П.$а&!ц ТсігаЬЫгоп Іхіі.. 27, 6189(1986) 
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ТЬе Ьоок ргоѵісіез а сгііісаі сотрагаііѵе апа1у8І8 
оГ іЬе ехІ8Ііп§ сіаіа ге1аііп§ Іо ІЬе тесЬапІ8гп, 
8ІегеосЬетіса1 апсі 8Іегеое1есІгоп ра11егп8 оГ 
оІеГіп ерохісіаііоп ѵѵііЬ регохісіе геа&епІ8 апсі 
охотеІа1сотр1ехе8. пи СегІаіп_соттоп 
а1&огііЬгп8 апсі іпіегтесііаіез іп сіеер аікепе 
охісіаііоп Ьу ѵагіоиз охіёапІ8 Ьаѵе Ьееп 
геѵеаіесі. ІІ8Іп§ 8ріп-огЬіІа1 апа1у8І8 іЬе оріітаі 
раіЬ\ѵау8 апсі іікеіу ргосіисІ8 оГ сіесотрозіііоп 
оГ роіурегохісіе аікепе сЬаіп8 \ѵеге ёеіегшіпесі. 
А пе\ѵ сопсері І8 ргоро8есі \ѵЬегеЬу іЬе охісіаііоп 
тесЬапІ8т оГ аікепез апсі оіЬег еіесігоп- 
епгісЬесІ 8иЬ8ІгаІе8 іпѵо1ѵе8 роіу-оху^еп 
попгасіісаі охісіаііоп Ьу Ігіріеі оху^еп. 

А зерагаіе сЬарІег §іѵе8 а ЬгіеГ апа1у8І8 оГ 
Ьіоіо^ісаі асііѵііу оГ охігапе8 оГ 8упіЬеІіс апсі 
паіигаі огі^іп. $ирр1ітепІ8 1 апсі 2 ргезепі 
а сіаІаЬазе Гог 1972 ерохісіе-Ьеагіп§ паіигаі 
согпроипсІ8, рЬагшасеиІісаІ8 апсі ре8Іісісіе8. 


ТЬе Ьоок ѵѵіН Ье оГ іпіеге8І Іо 8ІисіепІ8 апсі 
8ресіа1І8І8 іп ЬусігосагЬоп ІіяиісІ охісіаііоп, 
сЬетІ8Ігу оГ паіигаі сотроипсІ8 апсі Ьіоіо^ісаііу 
асііѵе 8иЬ8Іапсе8. 


4 ТаЫез; 15 Гі^игез; 1264 геГегепсез. 



